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Zusammenfassung: 

Die Mortalität von nierentransplantierten Patienten auf Intensivstation (ITS) gilt im Vergleich 

zum Durchschnitt als signifikant erhöht. Wenig ist über die Langzeitmortalität bekannt. Es 

existieren keine Studien über den Zusammenhang von immunsuppressiver Therapie auf ITS und 

langfristiger Mortalität, Abstoßungen und Transplantatversagen. Es wird die These vertreten, 

dass eine reduzierte immunsuppressive Therapie auf Intensivstation langfristig nicht zu einem 

signifikanten Anstieg von Abstoßungen, Transplantatversagen sowie erhöhter Mortalität führt. 

 

Diese retrospektive Studie schloss Empfänger von Nierentransplantaten ein, die zwischen 2003 

und 2013 auf einer ITS betreut wurden. Ausgeschlossen wurden Patienten, die nicht mehr über 

ein funktionierendes Transplantat verfügten und bei denen der Abstand zwischen Transplantation 

und ITS-Aufenthalt weniger als 30 Tage betrug. Patientencharakteristika, klinische Parameter 

und die Mortalität wurden erfasst und ausgewertet. 

Insgesamt erfüllten 140 Patienten die Einschlusskriterien. Die gesamtstationäre Mortalitätsrate 

betrug 9%, die neunzigtägige 12% und die fünfjährige 39%. Die Inzidenz von 

Transplantatversagen betrug 24%. Akutes Nierenversagen verschlechterte die Prognose 

signifikant. ITS Severits Scores waren signifikante Prädiktionsfaktoren für die 

Langzeitmortalität. Während des ITS-Aufenthalts erhielten 58 Patienten eine immunsuppressive 

Therapie mit einem Medikament (mono-IS) und 82 Patienten mit mindestens zwei 

Medikamenten (multi-IS). Abgesehen vom höheren Alter der mono-IS Patienten unterschieden 

sich beide Gruppen in ihren Charakteristika nicht signifikant voneinander. Mono-IS Patienten 

hatten wesentlich höhere Severity Scores, doch trotzdem resultierte dies nicht in einer höheren 

fünfjährigen Mortalitätsrate (P= 0,771). Ferner gab es keinen signifikanten Unterschied bei de 

novo donor-spezifischen HLA-Antikörpern (P= 1,000), Abstoßungen (P= 0,762) sowie dem 

Kreatinin nach einem (P= 0,322) und fünf Jahren nach der ITS-Entlassung (P= 0,935) 

 

Die Mortalitätsrate auf der ITS war geringer als in vergleichbaren Arbeiten. Die 

Langzeitüberlebensrate betrug >60%. Eine Reduktion der Immunsuppressiva bei schwer kranken 

nierentransplantierten Patienten auf der ITS könnte Komplikationen vermeiden, ohne dass dies 

ein signifikant höheres Risiko für Abstoßungen und Transplantatversagen nach sich zieht. 
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Abstract: 

The hospital mortality rate of renal transplant patients admitted to intensive care units (ICU) is 

considered to be significantly higher compared to general ICU patients. Data concerning the long 

term outcomes of these patients is lacking. Furthermore, little data exists to guide the 

management of immunosuppression (IS) in critically ill patients on ICU. The author 

hypothesizes that a reduced IS on ICU will not lead to significantly increased long-term 

mortality, rejections and transplant failure.  

 

This 10 year single center retrospective study included all renal transplant recipients with 

persistent graft function admitted to ICU between 2003 and 2013. Patients transplanted less than 

30 days prior to ICU admission as well as readmissions were excluded from the study. Patient 

characteristics, clinical parameters and mortality were assessed and analyzed. 

140 patients fulfilled the inclusion criteria. The in-hospital mortality rate was 9%, the 90-day 

mortality was 12%, 5-year mortality 39%. The incidence of kidney graft loss censored for death 

was 24%. Acute kidney injury depending on severity deteriorates the outcome significantly. The 

ICU severity scores remained significantly predictive for the long-term mortalitys. 

During ICU stay 58 patients received reduced immunosuppression as a monotherapy (mono 

IS), 82 patients received IS therapy with multiple agents (multiple IS). The baseline 

characteristics of the two groups did not differ significantly. Patients who had to monotherapy 

reduced immunosuppressive therapy during ICU had significantly higher severity of illness 

scores than patients who received IS with multiple agents. Nevertheless 5-year mortality was 

not significantly different (both groups 39%, log rank P= 0.771). Between the groups (mono 

IS vs. multiple IS) there was no significant difference in the occurrence of de novo donor-

specific HLA-antibodies (P= 1.000), rejections (P= 0.762), creatinine 1 year post ICU (P= 

0.322) and 5 year post ICU (P= 0.935). 

 

The mortality rates were lower than previously described. The long-term survival (5-years) 

was >60% in this study. Besides, reduction of immunosuppression in critically ill renal 

transplant patients on ICU may reduce complications without resulting in a significantly 

higher risk of sensitization, rejections and graft failures. 
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1. Einleitung 

1.1 Nierentransplantation 

1.1.1 Entwicklung und Demographie 

 

Seit der ersten dauerhaft erfolgreichen  Nierentransplantation (NTX) im Jahre 1954 durch Joseph 

E. Murray hat diese Behandlungsmethode eine beachtliche Entwicklung erfahren (1). Nachdem 

die NTX zunächst nur bei jüngeren Patienten angewandt wurde, konnte ihre Indikation im Laufe 

der 1980er auch auf diabetische und ältere Patienten erweitert werden (3-5). Zusätzlich stieg die 

Anzahl an Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz stark an, was den Bedarf an 

Spenderorgane deutlich erhöhte (6). Als absolute Kontraindikation gilt heute lediglich eine 

Lebenserwartung von weniger als zwei Jahren oder eine sich nicht in Remission befindliche 

Tumorerkrankung (10). Seitdem konnte sich die NTX noch vor der Dialyse als wichtigstes 

Nierenersatzverfahren etablieren. In aller Regel geht einer NTX eine dauerhafte Dialyse 

unterschiedlicher Zeit voraus (7).   

Im Jahr 2013 wurden in der Bundesrepublik 1547 Nieren nach postmortaler Organspende und 

725 nach einer Lebendspende verpflanzt. Zur gleichen Zeit standen nahezu 8000 Patienten auf 

der aktiven Warteliste. In den USA standen im Jahr 2011 fast 18.000 Transplantationen 90.474 

Patienten auf der Warteliste gegenüber (9). Eines der größten Probleme der 

Transplantationsmedizin ist daher der Mangel an Spenderorganen. 

Der Altersmedian bei neuen Transplantationen lag im Jahr 2006 bei 51 Jahren. Besonders 

Patienten in der Altersgruppe um 65 Jahre konnten vermehrt transplantiert werden (8). Ungefähr 

ein Drittel aller Transplantate stammen heute von über 65 jährigen Spendern (8).  

 

1.1.2 Terminale Niereninsuffizienz und Dialyse 

 
Bei der terminalen Niereninsuffizienz handelt es sich um eine irreversible Verminderung der 

Funktion beider Nieren auf endokriner, tubulärer und glomerulärer Ebene (11). Die heute am 

meisten benutzte Einteilung folgt den Empfehlungen der Organisation „Kidney Disease: 

Improving Global Outcomes“ (KDIGO) (12). Diesen Leitlinien zufolge entspricht ein terminales 

Nierenversagen der chronischen Niereninsuffizienz Stadium V. 

Gerade bei kritisch kranken Patienten kann eine Dialyse auch ohne vorbestehende chronische 

Niereninsuffizienz nötig werden (2). Zur Klassifizierung der Stadien des akuten Nierenversagens 

wird die Empfehlung des Acute Kidney Injury Network (AKIN) benutzt (siehe Tabelle 02) (13).  
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Tabelle 01: Stadieneinteilung der chronischen Niereninsuffizienz* 

Stadium Klinische Einschätzung eGFR [ml/min] 

I 
Nierenschädigung 
Nierenfunktion normal 

<90 

II 
voll kompensierte Niereninsuffizienz 
Nierenfunktion leichtgradig eingeschränkt 

59 - 89 

III 
teilkompensierte Niereninsuffizienz 
Nierenfunktion mäßiggradig eingeschränkt 

30 - 59 

IV 
dekompensierte Niereninsuffizienz 
Nierenfunktion hochgradig eingeschränkt 

15 - 29 

V terminale Niereninsuffizienz <15 
eGFR: geschätzte (estimated) glomeruläre Filtrationsrate; * modifiziert nach Kuhlmann(10) 
 

Tabelle 02: Stadieneinteilung des akuten Nierenversagens nach AKIN* 

AKIN-Stadium Serum-Kreatinin Urinausscheidung 

I 
1,5x bis 2x erhöht 

oder Anstieg >0,3 mg/dl 
<0,5 ml/kg/h für 6 h 

II 2x bis 3x erhöht <0,5 ml/kg/h für 12 h 

III 
>3x erhöht 

oder Anstieg >0,5 mg/dl auf absolut > 4 mg/dl 
<0,3 ml/kg/h für 24 h oder 

Anurie für 12 h 

AKIN: Acute Kidney Injury Network; * modifiziert nach Herold(11)  
 

 

Der terminalen Niereninsuffizienz liegen verschiedene Grundkrankheiten zugrunde. Es 

dominieren Diabetes mellitus II und arterielle Hypertension sowie die verschiedenen Formen der 

Glomerulonephrititis (14). Die Inzidenz von diabetischer Nephropathie hat im Verlauf der letzten 

Jahrzehnte am stärksten  zugenommen (8,15).  

Abgesehen von einer besseren Prognose hinsichtlich des Patientenüberlebens (siehe 1.2.1) stellt 

die NTX eine deutliche Steigerung der Lebensqualität dar (16,17). Auch aus einer 

gesundheitsökonomischen Betrachtungsweise ist die NTX der Dialyse vorzuziehen. So kostet 

eine durchschnittliche NTX inklusive Nachsorge 50.000 bis 65.000€, während eine chronische 

Dialysebehandlung pro Jahr Kosten von 25.000 bis 50.000€ verursacht (18). 

 

In Zukunft ist mit einer vermehrten Transplantation bei älteren Patienten sowie Patienten mit 

gravierenden Grund- oder Nebenerkrankungen zu rechnen. Zwangsläufig ist daher mit einer 

Zunahme von nierentransplantierten Patienten in einem kritisch kranken Zustand zu rechnen. 

Diese Patientengruppe wird daher zunehmend wichtig für die Intensivmedizin. Zurzeit stehen 

nur wenige Daten über den Umgang mit nierentransplantierten Patienten auf Intensivstation zur 

Verfügung. Ebenso ist deren Mortalität und Transplantatprognose kaum untersucht worden.  
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1.2 Langzeitergebnisse nach Nierentransplantation 

1.2.1 Komplikationen und Mortalität von nierentransplantierten Patienten  

 

Nierentransplantierte sind Risikopatienten. Noch fünf Jahre nach der NTX ist das Risiko für 

einen Krankenhausaufenthalt um mehr als das Sechsfache zur Normalbevölkerung erhöht (19). 

Nierentransplantierte versterben früher und öfter an kardiovaskulären Erkrankungen und 

Tumoren als Patienten in altersadaptierten Referenzgruppen (20,22-23). Zusätzlich ist das 

Infektionsrisiko drastisch erhöht (siehe 1.3.2) Durch verbesserte Nachsorge und 

Immunsuppression hat heute die Transplantation eine bessere Prognose als die dauerhafte 

Dialyse (24-26). Allerdings erreicht ein Patient mit einem Transplantat (TX) nicht mehr die 

Lebenserwartung von Menschen mit gesunden Nieren (27). Zurzeit werden einjährige 

Überlebensraten von bis zu 97% erreicht (28). Über einen Zeitraum von zehn Jahren schwanken 

die Überlebensraten zwischen 64,7 und 86% (21,29). Patienten mit terminalen 

Transplantatversagen haben ein dreimal so hohes Mortalitätsrisiko wie Patienten mit stabiler 

Transplantatfunktion (30).  

Die Ergebnisse großer Studien zur Langzeitmortalität sind ernüchternd ausgefallen (33,34). 

Neben einem hohen Empfängeralter, senkt ein hohes Spenderalter die Mortalitätsprognose (35). 

Eine lange und stabile Transplantatfunktion stellt einen protektiven Faktor dar (21,31,36).  

 

1.2.2 Prognose des Transplantats 

 

Seit dem Beginn der NTX hat sich die Transplantatprognose stark gebessert (37,38).  

Wichtig ist die Unterscheidung zwischen Kurz (<1 Jahr) - und Langzeitüberleben (>1Jahr) (39). 

Die Verbesserung der Transplantatprognose resultiert in erster Linie aus der Reduzierung von 

Verlusten innerhalb des ersten Jahres. Zwischen 1988 und 1996 stieg die 1-Jahresüberlebensrate 

von Lebendspendern von 88,8% auf 93,9% und für Leichenspenden von 75,7% auf 87,7% (37). 

Für Leichenspenden wurde in den Jahren 2005 bis 2008 eine einjährige NTX-Überlebensrate 

von 90,6% ermittelt. Die fünfjährige lag bei 77,0%, sowie die zehnjährige Rate bei 56,5% (40).  

Aufgrund der verbesserten Handhabung des Kurzzeitüberlebens und den nur vergleichsweise 

geringfügigen Verbesserungen im Langzeitüberleben wurde mehrfach eine Neuausrichtung der 

Transplantationsmedizin hin zu den Langzeitkomplikationen gefordert (28,41).   

Hauptursachen für Transplantatverlust nach mehr als einem Jahr sind der Tod des Trägers und 

die chronische Transplantatnephropathie (42,43).  

Als vier Hauptrisikofaktoren für vorzeitiges Transplantatversagen gelten: 
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Hohes Alter des Spenders, Hypertonie beim Empfänger, geringe HLA-Übereinstimmung (28).  

Weitere Risikofaktoren sind in Tabelle 03 gelistet (28,39,41,44). Zu diesen zählen dauerhaft 

erhöhte Serum-Kreatinin-Werte (31,73) und eine dauerhaft erniedrigte GFR (37,44). 

Alle Angaben in den genannten Studien bezüglich Mortalität und Transplantatüberleben beziehen 

sich auf das Gesamtkollektiv. Studien, die sich speziell mit kritisch kranken Patienten 

beschäftigen, sind bislang kaum vorhanden. Doch gerade bei diesen Patienten wäre eine 

Evaluierung von Risikofaktoren von besonderem Interesse.  

 

Tabelle 03: Hauptursachen für Transplantatdysfunktion* 

Immunologische Ursachen Nicht-immunologische Ursachen 
akute/chronische Abstoßung Vorschaden der Spenderniere 
Vorsensibilisierung  Konservierung/Reperfusions-Schaden 
geringe HLA-Übereinstimmung Perfusionsstörung (arteriell oder venös) 
zu niedrige Immunsuppression Harnabflußstörung 
geringe Patienten-Compliance arterielle Hypertonie 
 Hyperlipidämie  
 CMV-Infektion 
 Polioma-Virus-Infektion 
 CNI-Toxizität 
 Rekurrenz der Nierengrunderkrankung 
CMV: Cytomegalievirus; CNI: Calcineurin-Inhibitor; HLA: human leukozyte antigen; * modifiziert nach 
Kuhlmann(10)  
 

1.3 Immunologische Aspekte der Nierentransplantation 

1.3.1 Das HLA-System und Immunsuppression 

 

Bei dem Human leukozyte antigen (HLA)-System handelt es sich um Glykoproteine der 

Zellmembran, die mit Ausnahme der Erythrozyten bei nahezu allen menschlichen Zellen 

vorkommen (45). Dieses System wird für die Verleihung einer immunologischen Individualität 

verantwortlich gemacht (46). Bei der Abstoßung des Transplantats haben die HLA-Moleküle 

eine große Bedeutung, da diese von T-Zellen als fremd erkannt werden können, was zu einer 

Abstoßung führen kann. Vor der NTX wird  eine serologische Kreuzprobe (Cross-matching) 

durchgeführt in der die Gewebeverträglichkeit untersucht wird (47). Das Vorhandensein von 

präformierten Antikörpern im Serum des Empfängers stellt eine Kontraindikation für die 

Transplantation dar (siehe 1.3.3). 

Trotz dieser Vorsichtsmaßnahmen ist ohne eine effektive medikamentöse Immunsuppression 

eine Transplantation nicht durchführbar. Deren Entwicklung und fortschreitende Verbesserung 

gilt als Hauptgrund für die verbesserte Transplantatprognose der letzten Jahrzehnte (37,48,49).   

Nach einer Induktionstherapie schließt sich die langfristige  Basistherapie an (50). Zurzeit ist in 
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Deutschland eine Kombinationstherapie aus einem Glukokortikoid, einem Calcineurin-Inhibitor 

und Mycophenolat üblich (51). Welche Präparate für welchen Patienten wie lange angewendet 

werden sollten, hängt von diversen Vorerkrankungen, immunologischen Risikoprofilen und der 

Entwicklung der Transplantatfunktion ab (52). 

 

1.3.2 Immunsuppression und Infektionen 

 

Eine Immunsuppression gilt allgemein als starker Risikofaktor für vermehrte 

Infektionskrankheiten und  ist von großer Bedeutung für die weitere Prognose (32,53,54).  

Im ersten Jahr nach der NTX erleiden ca. 80% aller Empfänger eine Infektion (55). Einen Monat 

nach NTX stehen typische postoperative Infektionen im Vordergrund (10,56). Ab dem zweiten 

Monat kann das Cytomegalie-Virus auftreten, welches zumeist asymptomatisch bleibt, doch 

einen großen Einfluss auf die langfristige Transplantatprognose haben kann (10,58). Ebenfalls  

wichtig sind Hepatitis B und C sowie opportunistische Erreger wie Pneumocystis carinii (57, 

59). Treten Infektionen nach sechs Monaten auf wird von Spätinfektionen gesprochen (60).  

Im Verlauf haben mehr als 80% der Patienten eine stabile Transplantatfunktion, sodass bei diesen 

die Immunsuppressiva reduziert werden können, wodurch sich das Infektionsrisiko normalisiert 

(61). 5-10% aller Transplantierten benötigen auch weiterhin eine hohe Immunsuppression. Sie 

haben folglich dauerhaft ein erhöhtes Infektionsrisiko (61). 

Trotz der Notwendigkeit der IS-Therapie stellt also das Infektionsrisiko immer noch eine sehr 

ernste Komplikation dar. Gerade bei kritisch kranken Patienten kann eine Reduktion der 

Therapie nötig werden, da ansonsten eine Sepsis entstehen kann. 

 

1.3.3 Immunsuppression und Abstoßungen  

 

Wie in 1.3.1 beschrieben ist eine langfristige Basistherapie nötig. Diese kann trotz der  

Nebenwirkungen nicht ohne weiteres reduziert werden. Als Folge von zu schwacher IS-Therapie 

gelten akute Abstoßungen und die chronische Transplantatnephropathie, was beides zum 

terminalen Transplantatversagen führen kann. 

Abstoßungen gegen das Spenderorgan können zellulär- oder Antikörper-vermittelt sein (siehe 

Tabelle 04). Das Monitoring von donorspezifischen Antikörpern (DSA) im Anschluss an die 

NTX hat folglich eine hohe Bedeutung (51). Zu geringe Immunsuppression fördert das Auftreten 

neuer DSA (51,63). Das Auftreten von DSA ist wiederum ein Risikofaktor für 

Transplantatversagen (62-64).   
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Tabelle 04: Formen der Transplantatabstoßung* 

Abstoßungsart Zeitpunkt nach NTX Pathomechanismus 

hyperakut Minuten bis Stunden  vorbestehende Antikörper 

akzeleriert  Stunden bis < sechs Tage vorbestehende Antikörper oder zellvermittelt 

akut Tage bis Monate zellvermittelt und/oder sekundäre Antikörper  

chronisch  Monate bis Jahre  T-Zellvermittelt oder sekundäre Antikörper 

NTX= Nierentransplantation; * modifiziert nach Hauser(67)                                                                            
 

Die hyperakute Form tritt bereits nach wenigen Minuten auf, da sich präformierte Antikörper 

gegen die HLA-Merkmale des Transplantats richten. Akzelerierte Abstoßungen verhalten sich 

pathomechanisch ähnlich (72).  

Akute Abstoßungen treten zwar vor allem in den ersten Wochen auf, aber können sich prinzipiell 

zu jedem Zeitpunkt entwickeln und sind meistens Folge einer unzureichenden IS-Therapie (65). 

Hier sind die Antikörper erst nach der Transplantation gebildet worden (51). Zurzeit ist die akute 

Form die häufigste Ursache für Transplantatversagen im ersten Jahr nach der NTX (37,66).  

Dank effizienterer IS-Therapie konnte zwar die Prävalenz der frühen Abstoßung deutlich gesenkt 

werden, doch wurde das Langzeitergebnis dadurch nicht in dem erwarteten Maß verbessert 

(31,33). Trotzdem stellt ein Auftreten  nach mehr als drei Monaten bei ausreichender IS-Therapie 

einen starken Risikofaktor für ein schlechtes Langzeitergebnis dar (67).  

 

Eine chronische Transplantatnephropathie tritt nach Monaten bis Jahren auf (39). Mit dieser 

Bezeichnung wird ein Zustand langfristiger Transplantatschädigung beschrieben, welcher 

immunologische und nicht-immunologische Ursachen haben kann (68). Bei den 

immunologischen Formen wird eine chronische T-Zell- und eine Antikörper-vermittelte 

Abstoßung  unterschieden (69). Sie stellt eines der größten Probleme der 

Transplantationsmedizin dar (70). Ihre Pathogenese ist bislang umstritten (71). 

 

1.4 Die Intensivstation 

1.4.1 Epidemiologie der Intensivstation 

 

Auf einer ITS werden Patienten mit schwersten Krankheitszuständen behandelt. Im Jahr 2010 

gab es in Deutschland insgesamt 2.049.888 intensivmedizinische Behandlungsfälle, was im 

Vergleich zu 2002 einen Anstieg um 7,84% bzw. rund 150.000 Fälle darstellt (74). Für deutsche 

ITS ist ein Altersmedian von 67 Jahre und eine durchschnittliche Aufenthaltsdauer von 8,5 Tage 

berichtet worden (75). Die Prävalenz der Sepsis ist mit bis zu 35% der durchschnittlichen ITS-
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Population hoch und hat im vergangenen Jahrzehnt deutlich zugenommen (75-77).  

 

Der Anteil der Patienten die auf einer ITS bzw. im Anschluss auf einer Normalstation sterben 

schwankt je nach Untersuchung. Aus Industrieländern sind Mortalitätsraten von 8,2 bis 72,9% 

berichtet worden (78-80). Hauptrisikofaktoren für ein Nichtüberleben waren hohes Alter und 

eine lange ITS-Verweildauer. Auch nach Verlegung auf eine Normalstation ist das 

Mortalitätsrisiko dieser Patienten deutlich erhöht (78,80).   

In der Langzeitverfolgung haben Patienten, die einen ITS-Aufenthalt überlebten, eine 

eingeschränkte Lebenserwartung. Dies trifft sowohl im Vergleich zur allgemeinen Bevölkerung, 

als auch auf Patienten einer Normalstation zu (81). Die einjährige Überlebensrate liegt 

international bei durchschnittlich 76% (80). Für die USA sind einjährige Überlebensraten von 

94,6% beschrieben worden. Nach fünf Jahren lag diese bei 83,7%, nach zehn Jahren bei 67,8% 

und nach 15 Jahren bei 54,7% (81). Als wichtigste Determinanten für ein langes Überleben 

wurden Alter, Komorbiditäten und der Aufnahmegrund angegeben (80,81). Zusätzlich sind die 

Länge des ITS-Aufenthalts, die Schwere der Krankheit gemessen am APACHE II (s. 1.4.2) 

(82,83), die mechanische Beatmung und die Verwendung von Katecholaminen (84,85) als 

Risikofaktoren beschrieben worden. 

Sepsis stellt eine der häufigsten Todesursachen auf ITS dar. Bei Auftreten ist eine Mortalität von 

24% beschrieben worden, welche sich bei septischen Schock auf über 50% erhöhen kann 

(76,86,87). Als Folge der erhöhten Prävalenz, ist der Anteil der Sepsis unter den Todesursachen 

auf ITS in den vergangenen Jahrzehnten gestiegen (77,88). Immunsuppression stellt einen 

Risikofaktor für die Entwicklung einer Sepsis sowie für erhöhte Mortalität dar (67,86). 

Aufgrund der immer mehr zunehmenden Anzahl der kritisch Kranken und dem vermehrten 

Auftreten von Infektionen und Sepsis auf ITS ist in Zukunft mit einer erhöhten Anzahl von 

Risikopatienten wie Nierentransplantierten auf ITS zu rechnen. Deren Prognose scheint im 

Lichte der beschriebenen Daten gemindert zu sein. Folglich wären Informationen zur Mortalität 

und deren Risikofaktoren von großer Bedeutung um deren Behandlung zu optimieren. 

 

1.4.2 Severity Scores 

 

Zur besseren Evaluierung und Vergleichbarkeit der Schwere einer Krankheit sowie deren 

Prognose sind so genannte Severity Scores gebräuchlich geworden (89). Als besonders 

gebräuchlich haben sich folgende Scores erwiesen: 
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Der Acute Physiology And Chronic Health Evaluation (APACHE) II Score versucht 

krankheitsübergreifende, allgemeine Indikatoren über den Gesundheitszustand des Patienten zu 

bündeln. Die vorkommenden Parameter sind in der Tabelle 05 dargestellt. Erhoben werden die 

Glasgow Coma Scale (GCS) und die Parameter jeweils in den ersten 24 Stunden nach der 

Aufnahme. Gewertet wird der jeweils niedrigste gemessene Wert (90). Tabelle 06 zeigt die 

Verteilung von Mortalitätsraten je Punktestand. Uneinheitlich ist das Ergebnis bezüglich 

Sensitivität und Spezifität. Erstere liegt bei über 98%, doch letztere lediglich bei ca. 80% (91). 

Dennoch wurde der Score in den meisten Studien insgesamt positiv validiert (84,91,92). 

Eine Alternative bietet der Simplified Acute Physiology Score (SAPS) II (93). Seine 

Zusammensetzung und Erhebungsmethodik ähnelt dem APACHE II stark (siehe Tabelle 05). Die 

Tabelle 06 zeigt die zu erwartenden Mortalitätsraten bei entsprechender Punktzahl. Auch wenn 

bei einzelnen Patienten die Prognose der beiden Scores sehr unterschiedlich sein kann, ist in 

großen Populationen ein ähnliches Ergebnis bezüglich der Prädiktivität berichtet worden (91,94). 

Anderer Art ist der Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA). Anhand mindestens 

eines Parameters werden Niere, Leber, Herz-Kreislaufsystem, Lunge und die Gerinnung 

eingeschätzt (siehe Tabelle 05). Ein wichtiger Unterschied zu den anderen Scores ist die 

Konzentration auf den akuten Zustand des Patienten (95). Faktoren wie Alter oder 

Grundkrankheiten werden in diesem nicht beachtet. In der Tabelle 06 sind die Mortalitätsraten 

der jeweiligen Punkte aufgeführt. 

 

Alle drei Scores sind nicht für nierentransplantierte Patienten evaluiert worden. Es ist also 

fraglich inwieweit ihr Gebrauch auf ITS für diese besonderen Patienten zuverlässig ist.  

 

Tabelle 05: Intensivstation-Severity Scores 

Parameter APACHE II SOFA SAPS II 
Alter x - x 
Körpertemperatur x - x 
arterieller Mitteldruck x x x 
Herzfrequenz x x x 
Atemfrequenz x x x 
periphere O2-Sättigung x x x 
maschinelle Beatmung  - - x 
arterieller Blut pH-Wert x - - 
arterielles Bikarbonat - - x 
Serum-Natrium x - x 
Serum-Kalium x - x 
Serum-Kreatinin x x - 
Urin-Menge - - x 
Serum-Harnstofff - - x 
Serum-Bilirubin - x x 
Blut-Hämatokrit x - - 
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Blut-Leukozyten x - x 
Blut-Thrombozyten - x - 
Glasgow Coma Scale x x x 
Operativer Status x - x 
     nicht operiert x x x 
     elektive OP x x x 
     Notfall-OP x x x 
Organinsuffizienz    
     Leber x - x     
     Herz x - x 
     Kreislauf x - x 
     Niere x - x 
Immunschwäche x - x 
Metastasierte Krebserkrankung - - x 
Hämatologische Krebserkrankung - - x 
HIV-Status - - x 
Maximale Punktzahl 71 24 163 
Minimale Punktzahl 0 0 0 

 

Tabelle 06: Krankenhaus-Mortalität in Abhängigkeit von Severity Scores 

Mortalität [%] APACHE II
(90)

 SOFA
(96)

 SAPS II
(93) 

<10 0-10 0-6 0-29 
20 ≈ 15* 9 ≈ 38* 
40 20-24 10 ≈ 45* 
60 ≈ 28* 14 ≈ 60* 
75 30-34 14 64 

>90 >40 >16 >77 

* Mortalitätsraten wurden anhand von publizierten Kaplan-Meier-Kurven geschätzt 

 

1.5 Nierentransplantierte Patienten auf Intensivstation 

 

Die Rate von TX-Patienten, welche unabhängig von postoperativen Komplikationen auf eine ITS 

eingeliefert werden, schwankt je nach Studie. Es wurden Werte zwischen 1,4 und 24,7% 

berichtet (91). Ein möglicher Grund für diese deutlich auseinander liegenden Werte könnte an 

den unterschiedlichen Aufnahmekriterien der jeweiligen Stationen liegen (92). 

Über die Mortalität von TX-Patienten auf ITS sind mittlerweile einige retrospektive Studien 

publiziert worden. Die Tabellen 07 und 08 geben einen Überblick über deren Grundaufbau. 

 Allen Studien gemeinsam ist, dass sie sich nur auf einen ITS Aufenthalt konzentrieren, der nicht 

unmittelbar nach der NTX erfolgte, wobei die Einschlussfrist variiert. Ferner unterscheiden sich 

die erhobenen Parameter. Nur vier Studien verfolgen die überlebenden Patienten nach der 

Entlassung weiter. Lediglich zwei Studien beziehen die Immunsuppressiva in die Untersuchung 

mit ein. In einer Studie wurde die Dauer der IS-Therapie vor der Aufnahme dokumentiert (97) 

und führte zu einer Erhöhung der Mortalität, während bei der anderen die Gabedauer auf ITS 

angegeben wurde und die Mortalität unbeeinflusst blieb (103).  
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Die Mortalität auf ITS schwankt zwischen 16 und 58,5%. Diese Spannbreite wurde bereits bei 

Patienten ohne Transplantation beobachtet (siehe. 1.4.1). Hier stellen die Studien mit sehr hohen 

Mortalitätsraten allerdings eindeutig die Mehrheit, sodass von einer erhöhten Mortalität von TX-

Patienten ausgegangen werden kann. In einer Studie wurde der Fallgruppe eine Kontrollgruppe 

Nicht-Transplantierter gegenübergestellt. Demnach betrug die Mortalität auf der ITS 40%, 

während diese auf einer Normalstation nur bei 20% lag, obwohl der SAPS II Score kaum 

unterschiedlich war (97). Nur eine Studie beinhaltet Langzeitdaten zum Transplantatversagen 

und zur Mortalität (104).  

Folgende Parameter wurden als Risikofaktoren für erhöhte ITS-Mortalität beschrieben:  

 

Hoher mittlerer Arterieller Druck (97) und Hämodialyse auf ITS (101)   

Hoher SAPS II- (97), SOFA- (97,105) und APACHE II Score (99,101,103) 

Hohes Alter (101) und lange ITS-Aufenthaltsdauer (103) 

Bakterielle / fungale Infektion und Schock (105) sowie Sepsis (104)  

 

Neben Langzeitdaten zur Mortalität und zum Transplantatüberleben fehlen Studien, die die  

Veränderungen immunologischer Parameter wie donorspezifische Antikörper oder das Auftreten 

von Abstoßungen nach der ITS untersuchen. Außerdem wurde die IS-Therapie kaum mit 

einbezogen und wenn, dann nur als möglicher Risikofaktor für ITS-Mortalität. Es existiert 

bislang keine Langzeitanalyse in der all diese Faktoren systematisch an einer Population 

untersucht wurden. 
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Tabelle 07: Studien zur Prognose von Nierentransplant-Patienten nach Aufnahme auf die Intensivstation I 

Erstautor N-Zahl* Publikationsjahr Beobachtungszeit** IS-Therapie  
erfasst 

Prognose 
bei Reduktion  

der IS-Therapie 

Patientenalter 
[Jahre]** 

ANV 
auf ITS 

Canet(105) 200 2011 3 Monate nein n.b. 56 (46-65) n.b. 
Aldawood(101) 96 (80) 2007 n.b. nein n.b. 47 (14) n.b. 
Badin(98) 79 (62) 2012 3 Monate nein n.b. 60,1 (13,6) 12,4% 
Moloudi(99) 61 2012 n.b. nein n.b. 45,5 (12,5) 57,3% 
Sadaghdar(103) 59 (44) 1995 Krankhausaufenthalt ja Mortalität nicht erhöht n.b. 30% 
Klouche(97) 57 2009 2 Monate ja Mortalität erhöht 51,5 (14,1) 56,1% 
Arulkumaran(104) 47 2011 36 Monate nein n.b. 56 47% 
Candan(100) 39 (34) 2006 n.b. nein n.b. 35,5 (13) n.b. 
Kirilov(102) 27 2003 n.b. nein n.b. 50,5 (27-68) n.b. 

 
Tabelle 08: Studien zur Prognose von Nierentransplant-Patienten nach Aufnahme auf die Intensivstation II 

Erstautor APACHE II** 
 

SAPS II** 
 

SOFA** 
 

Stärkster Prädiktor 
für Mortalität 

Mortalität 

    (P-Wert) ITS Krkhs. 1 Monat 3 Monate 36 Monate 
Canet(105) n.b. n.b. 7 (5-10) n.b. 18% 23% n.b. 23 n.b. 
Aldawood(101) 25 (7) n.b. n.b. Hämodialyse (0,002) 26% 42% n.b. n.b. n.b. 
Badin(98) n.b. 38,6 (21,1) n.b. n.b. 19,4% n.b. n.b. n.b. n.b. 
Moloudi(99) 20 (5,7) n.b. 8,5 (3,5) Sepsis als Aufnahmegrund (0,005) 42,6% n.b. n.b. n.b. n.b. 
Sadaghdar(103) 19,0 (6,0) n.b. n.b. APACHE II (<0,05) 16% 20% n.b. n.b. n.b. 
Klouche(97) n.b. 41,7 (16,2)  8,6 (4,7) maschinelle Beatmung (0,005) 40,3% 42,1% n.b. n.b. n.b. 
Arulkumaran(104) 21 (11) n.b. n.b. Sepsis als Aufnahmegrund (0,032) 32% 51% 63% 67% 77% 
Candan(100) 25 (9) n.b. n.b. n.b. 58,8%  n.b. n.b. n.b. n.b. 
Kirilov(102) n.b. n.b. n.b. n.b. 36,8% n.b. n.b. n.b. n.b. 

 ANV: akutes Nierenversagen; Krkhs: Krankenhaus; n.b.: nicht berichtet; IS-Therapie: immunsuppressive Therapie; ITS: Intensivstation 

* Fälle (Patienten); ** Mittelwert (Standardabweichung) bzw. Median (Range), je nach Studie;  
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1.6 Die immunologische Situation auf ITS 

 

Als Reaktion auf einen unspezifischen Insult kann es zu einer starken pro-inflammatorischen 

Immunantwort kommen, welche als „Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom“ 

(SIRS) bezeichnet wird. Ist in diesem Zustand eine Infektion wahrscheinlich oder nachgewiesen 

handelt es sich um eine Sepsis. Bei zusätzlichen Organversagen wird von einer schweren Sepsis 

gesprochen (106). Im Rahmen der SIRS kommt es zunächst zu einer drastisch vermehrten 

Bildung pro-inflammatorischer Zytokine wie Interleukin-1 und -6, welche diverse 

Entzündungskaskaden aktivieren und aufrechterhalten, was auch als „cytokine storm“ bezeichnet 

wird (107). Im Anschluss an  diese frühe Phase folgen köpereigene 

Gegenregulationsmechanismen, welche als „Compensatory anti-inflammatory response 

syndrome” (CARS) bezeichnet werden (108,109). Durch die vermehrte Ausschüttung anti-

inflammatorische Zytokine wie Interleukin-4 und -10 kommt es zu einer überschießenden 

Immunsuppression, welche in eine Immunparalyse gipfeln kann (109,110). In diesem Zustand ist 

der Patient stark gefährdet an opportunistischen Infektionen zu erkranken (111). So wurde 

berichtet, dass in 63% der Tod durch Sepsis erst sechs Tage nach der Diagnosestellung auftrat 

und die Mehrzahl dieser mit opportunistischen Infektionen assoziiert waren (109). Da diese eine 

Sepsis induzieren können entsteht ein Circulus Vitiosus. Es wurde festgestellt, dass viele 

Patienten die frühe Phase der Sepsis überleben und dann in einem langwierigen kritischen 

Zustand auf ITS verharren, der mit starken Folgeschäden einhergeht (112,113). Bislang sind alle 

Versuche medikamentös immunmodulierend einzugreifen, ernüchternd ausgefallen (112). 

Die beschriebenen Pathomechanismen werden bei nierentransplantierten Patienten zusätzlich 

verkompliziert. Bei einer zu milden IS-Therapie entsteht die Gefahr von Abstoßungen und der 

Bildung von donorspezifischen Antikörpern, was zu einem Transplantatverlust führen kann.  

Auf ITS können im Zustand schwerer Krankheit zusätzlich Hyperinflammation und 

Immunsuppression auftreten und somit die Folgen der Über- und Untertherapie drastisch 

verstärken. Bei ausbleibender Reduzierung der IS-Therapie könnte vor allem ab einer Woche 

nach einer Sepsis-Diagnose eine erhöhte Mortalität zu beobachten sein. Für diese komplexe 

Situation stehen allerdings keine Daten zur Verfügung, die Handlungsrichtlinien für eine 

optimale Therapie liefern könnten. Bei Patienten mit reduzierter IS-Therapie wäre dagegen mit 

vermehrter Bildung von donorspezifischen Antikörpern, einem erhöhten Auftreten von 

Abstoßungen und  mit häufigerem Transplantatverlust zu rechnen. Auch zu diesem Aspekt fehlen 

Langzeitstudien.  
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1.7 Zielsetzung der Arbeit 

 

Ziel dieser retrospektiven Beobachtungsstudie ist es, den Einfluss kritischer Krankheit und  

intensivmedizinischen Aufenthalten jeglicher Indikation auf die Prognose von 

Nierentransplantat-Patienten zu untersuchen. Insbesondere wird auf den Einfluss der 

immunsuppressiven Therapie auf der Intensivstation eingegangen.  

Folgende Aspekte wurden in die Arbeit miteingeschlossen: 

 

1. Langzeitbeobachtung von nierentransplantierten Patienten nach ITS-Aufnahme bezüglich 

Mortalität und Auftreten von terminalen Transplantatversagen. 

 

2. Erfassung demographischer, klinischer und immunologischer Parameter vor, während und 

nach dem ITS-Aufenthalt zur Bestimmung von Risikofaktoren für erhöhte Mortalität und 

Transplantatversagen.  

 

3. Evaluierung der Severity Scores APACHE II, SOFA und SAPS II bezüglich ihrer 

prognostischen Anwendbarkeit auf nierentransplantierte Patienten auf ITS. 

 

4. Untersuchung von Mortalität, Transplantatversagen und immunologischer Parameter in 

Abhängigkeit von der Immunsuppression auf ITS.  

 

Die skizzierten Untersuchungen dienen unter anderen der Verifizierung folgender Thesen: 

 

Die Severity Scores APACHE II, SOFA und SAPS II sind auch bei nierentransplantierten 

Patienten anwendbar zur langfristigen Prognoseabschätzung. 

 

Eine Reduktion der Immunsuppression während der Zeit auf der Intensivstation hat 

möglicherweise einen positiven Einfluss auf das Langzeitüberleben, ohne dass es langfristig zu 

einem signifikanten Anstieg von immunologischen Ereignissen wie der Bildung von 

donorspezifischen Antikörpern, Abstoßungen oder zu einem signifikant vermindertem 

Transplantatüberleben kommt.  
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2 Patientenkollektiv und Methoden 

 

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Langzeitstudie. Die 

einbezogenen Patienten wurden sämtlich nach der NTX in der Transplantationsambulanz der 

Charité – Universitätsmedizin Berlin, Campus Mitte betreut. Ferner hatten alle Patienten nach 

der NTX einen Aufenthalt auf einer der ITS des gleichen Krankenhauses.  

 

Grundlage für die Ermittlung des Kollektivs war die Dokumentierung der Stammdaten und der 

Nachsorge im Computerprogramm Tbase (Core Technologies GmbH). Ein Teil der Daten aus 

Tbase wurde nicht manuell sondern mittels einer generalisierten Abfrage der IT-Abteilung 

gewonnen, welche gegebenenfalls manuell ergänzt wurde. Zur Beurteilung der Ereignisse auf 

der ITS wurden die Daten der Software Computer Organized Patient Report Assistant (Copra) 

der Firma COPRA System GMBH verwendet. Zusätzlich wurden Daten aus der elektronische 

Patientenakte SAP for Healthcare (SAP  AG) hinzugezogen. Für die statistische Analyse wurden 

diese Daten wiederum in das Softwareprogramm Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 

Version 16 für Windows übertragen und ausgewertet. 

 

Grundlage für die Gewinnung der HLA-Daten war eine Datenbank des Gewebetypisierungslabor 

(HLA-Labor), welche immunologische Daten der Patienten nach der NTX erfasste. Hieraus 

konnten Informationen über den immunologischen Status der Patienten gewonnen werden. 

Allerdings verfügt das HLA-Labor nicht über die Möglichkeit direkt festzustellen, ob es bei den 

HLA-Antikörpern um donorspezifische handelte. Darum wurde ein Python-Programm 

entwickelt, welches jeden HLA-Antikörper nach seiner Reaktion gegen den Spender des 

jeweiligen Patienten bewertete. Dieses Programm nutzte die geeignete Spendertypisierung (split 

level), welches von Eurotransplant bereitgestellt wurde, sowie eine Reaktionskarte der 

OneLambda Fusion Software, mit der jedes Reaktionsmuster der einzelnen Antikörper bestimmt 

werden konnte. Mögliche HLA-Kreuzreaktionen wurden während der automatischen 

Beurteilung der DSA nicht berücksichtigt. Aufgrund der eingeschränkten Möglichkeiten des 

Programms ist die Klassifizierung der Antikörper nach deren Donorspezifität weniger sensitiv als 

bei einer Klassifizierung durch Physiker.  

Zusätzlich wurde ein Python-Programm entwickelt um Daten von Eurotransplant zu entnehmen 

und mit bereits bekannten Daten zu vereinigen. Dadurch konnten größere Mengen an 

Informationen über das Transplantat des Patienten vereinigt werden. 

Alle beschriebenen Daten wurden anonymisiert. Die Patienten waren über die anonyme 
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Speicherung ihrer demographischen Daten sowie der Krankengeschichte informiert. Ein 

Ethikantrag mit der Antragsnummer EA1/048/14 liegt dieser Studie vor. 

 

2.1. Patientenkollektiv 

 

Der erste eingeschlossene Patient wurde am 13.02.2003 auf die ITS aufgenommen. Am 

15.05.2013 wurde der letzte untersuchte Patient eingeliefert. Als Endpunkt in der Follow-up 

Analyse wurde der 20.09.2013 festgelegt. Insgesamt waren 1011 Fälle dokumentiert worden, in 

denen sich nierentransplantierte Patienten auf einer der ITS befanden. War ein Patient mehrmals 

auf ITS wurde der erste Aufenthalt nach der NTX gewertet. Ausgeschlossen wurden Patienten 

mit folgenden Merkmalen: 

 

- Alter zum Zeitpunkt der NTX unter 18 Jahren 

- Abstand zwischen NTX und ITS-Aufnahme weniger als 30 Tage 

- Terminales Transplantatversagen vor der ITS-Aufnahme 

- Unvollständige Dokumentierung  

 

Terminales Transplantatversagen wurde mit dauerhafter Dialysebehandlung definiert. Wurde ein 

Patient mit akuten Nierenversagen auf die ITS eingeliefert, wurde der Patient eingeschlossen. 

Das erstellte Kollektiv entspricht 140 Patienten mit 140 untersuchten ITS Aufenthalten. 

 

2.2 Erhobene Parameter 

2.2.1. Kollektivcharakteristika vor Aufnahme 

 

Daten zu folgende Parametern wurden erhoben: 

 

- Geschlecht - Intervall zwischen NTX und ITS 

- Alter bei Aufnahme - Abstoßungen 

- Dauer der Dialyse vor NTX - Andere Transplantationen 

- Art der Dialyse                             - Kreatinin sechs Monate vor ITS 

- Art der Nierenspende - Niedrigstes Kreatinin zwischen NTX    

  und  ITS 

- Alter des Spenders - Donorspezifische Antikörper 

- Immunsuppression vor ITS  - HLA–Antikörper 
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Bei der Immunsuppression vor der ITS handelt es sich um die Medikation die mindestens eine 

Woche lang vor Aufnahme eingenommen wurde. Für die Festlegung des Kreatinins sechs 

Monate vor ITS-Aufnahme wurde jeweils der Median von maximal drei Werten zu diesem 

Zeitpunkt benutzt. Die zur chronischen Niereninsuffizienz V führende Grundkrankheit wurde in 

sieben Untergruppen unterteilt: 

 

- Glomerulonephritis - Urologische Ursache 

- Diabetische Nephropathie - Andere Ursachen 

- Arterielle Hypertonie - Unbekannte Ursache 

- Autosomal-dominante Polyzystische  

  Nierenerkrankung 

 

 

Unter urologischen Ursachen wurden chronische Harnwegsinfekte, vesikorenale Refluxe, 

Pyelonephritiden und kongenitale Fehlbildungen zusammengefasst. Zu den unter „Andere 

Ursachen“ geordneten Erkrankungen zählen: Nierenarterienstenose, Nierenarterienembolie, 

Sklerodermie und die Analgetika-induzierte-Nephropathie. Wurde keine Grunderkrankung 

angegeben oder waren unspezifische Begriffe wie „terminale Niereninsuffizienz“ oder 

„Nierenversagen“ hinterlegt, so wurde dies als unbekannte Ursache gewertet. 

Zu folgenden Bereichen wurden die Daten über eine generalisierte Abfrage gewonnen: 

 

- Alter, Geschlecht, Grunderkrankung, Dialyse vor der NTX und Dialyseart 

- Spenderalter, Spendenart, Anzahl der NTX, andere Transplantation und Grunderkrankung 

- genauer Zeitpunkt der NTX, des ITS- und Krankenhausaufenthalts sowie des terminalen  

  Transplantatversagens 

- sämtliche Kreatinin-Werte  

- Zeitpunkt, Merkmal und Wert der Abstoßungen 

 

2.2.2. Parameter und Ereignisse auf der Intensivstation 

 

Folgenden Parameter wurden auf der ITS bestimmt: 

 

- Grund und Dauer des Aufenthalts in Tagen 

- APACHE II, SAPS II und SOFA Score bei Aufnahme 

- Kreatinin Werte in mg/dl und Gabe von Katecholaminen 

- Gabe von Erythrozyten-Konzentraten (EK), Fresh frozen plasma (FFP)  
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- Notwendigkeit von Dialyse und maschineller Beatmung und deren jeweilige Dauer in Stunden 

- Vorliegen von Sepsis mit oder ohne multiresistenten Erregern 

- Veränderung der vorher bestehenden IS-Therapie 

 

Da keine Werte zu Urinmengen gesammelt wurden ist die Einteilung des akuten Nierenversagens 

nach AKIN nur nach den Kreatinin-Werten festgelegt worden. Neben dem niedrigsten Kreatinin-

Wert wurde auch der Wert bei der Entlassung von der ITS dokumentiert. Abgenommen wurden 

die Kreatinin-Werte über eine Standard-Blutentnahme zu den damals üblichen Methoden. 

Der SOFA, der APACHE II und der SAPS II Score wurden nach den in 2.3.2 beschriebenen 

Kriterien berechnet um den Krankheitszustand zu klassifizieren.  

Zu den multiresistenten Erregern werden Bakterien gezählt, die gegen mehrere 

Antibiotikaklassen Resistenzen entwickelt haben (114). Folgende Erreger wurden als 

multiresistent definiert:  

 

- Methicillin-Resistant Staphylococcus Aureus  

- Vancomycin-Resistant Enterococci   

- Extended Spectrum Beta-Lactamase-Bildner  

 

Sepsis wurde dann angegeben, wenn die Parameter den Kriterien der aktuellen Leitlinien der 

Deutschen Sepsis Gesellschaft entsprachen (106). Dazu zählen:  

 

I. Nachweis der Infektion 

II. Systemic inflammatory host response (SIRS) (mind. 2 Kriterien) 

- Fieber (≥ 38°C) oder Hypothermie (≤ 36°C)  

- Tachykardie: Herzfrequenz ≥90 /min 

- Tachypnoe (Frequenz ≥ 20/min) o. Hyperventilation (PaCO2 ≤4.3 kPa  ≤33 mmHg) 

- Leukozytose (≥ 12000 mm3) oder Leukopenie (≤ 4000 mm3) oder ≥ 10% unreife Neutrophile    

 

Bei der Feststellung des Lungenversagens wurde ebenso vorgegangen und die  neuesten 

Leitlinienkriterien zur Definition des Acute Respiratory Distress Syndrome als Maßstab 

genommen (115). Allerdings wurde keine Differenzierung zwischen der milden, moderaten und 

schweren Form gemacht. Somit galt die Erfüllung der milden Form als ausschlaggebend: 

PaO2 / FIO2 = 201–300 mmHg, bei PEEP oder CPAP ≥ 5 cm H2O.  

Wurde eine invasive Beatmung nötig, so wurde diese im Copra dokumentiert.  
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Die verschiedenen Aufnahmegründe wurden in fünf Grundgruppen unterteilt:   

 

- Postoperative Komplikation (außer bei  

  kardiochirurgischen Eingriffen) 

 

- Kardiologische Erkrankung 

- Postoperative Komplikation bei  

  kardiochirurgischen Eingriffen 

- Neurologische Erkrankung 

- Internistische Erkrankung (außer kardiologische)  

 

Es wurde sowohl die Anzahl als auch die Klasse der Immunsuppressiva an den Tagen 1, 3, 5, 7, 

14, 28 des Aufenthalts und am Entlassungstag dokumentiert. Verstarb der Patient auf der ITS, so 

wurde die zuletzt erhaltene Medikation bei den Werten für Entlassung angegeben. Die Angaben 

für den ersten Tag beziehen sich auf einen Zeitraum von der Aufnahme bis maximal 24 Stunden 

später. Somit wurden auch Gaben einbezogen die am zweiten Tag auf ITS verabreicht wurden. 

 
2.2.3. Parameter und Ereignisse nach der Entlassung 
 
Es wurde der Serum-Kreatinin-Wert bei Entlassung sowie der Median der ersten sechs Monate 

bestimmt. Ferner wurde das Kreatinin jeweils zum Jahrestag der ITS-Entlassung dokumentiert. 

Da zum genauen Jahrestag der Entlassung bei nahezu allen Patienten kein Kreatinin-Wert 

abgenommen wurde, wurde der nächst verfügbare Wert mit einer Abweichungstoleranz von 2 

Monaten verwendet. Registriert wurden ferner das Datum des eventuellen Todes und 

gegebenenfalls des Transplantatversagens. Bei verstorbenen Patienten wurde gesichert ob ein 

funktionierendes Transplantat vorlag oder nicht. 

Weiter erhobene Daten waren eine Transplantatabstoßung, ein erneuter ITS-Aufenthalt und ein 

neues Auftreten von donorspezischen- und HLA-Antikörpern mit jeweiligem Datum. 

 
2.3. Statistische Methoden 
 
Zur statistischen Analyse wurde das Computerprogramm SPSS verwendet. Alle 

patientenbezogenen Daten wurden vor der Auswertung anonymisiert.  

 

Grundsätzlich lässt sich die Auswertung in zwei Teilabschnitte einteilen: 

Bei der ersten Auswertung wurde das Gesamtkollektiv in zwei Gruppen eingeteilt. Als 

Unterscheidungskriterium wurde das Überleben nach 90 Tagen ausgehend vom Beginn des ITS- 

Aufenthalts verwendet. 123 Patienten (87,8%) überlebten diesen Zeitraum und stehen damit 

einer Langzeitanalyse zur Verfügung. 17 Patienten (12,2%) verstarben. Für alle Parameter auf 

Intervallskalenniveau wurden daraufhin der Median mit dem zugehörigen Range und für alle 
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nominal-skalierte der Mittelwert mit der jeweiligen Standardabweichung bestimmt. Es wurde der 

Cox-Regressions Test durchgeführt, um statistisch signifikante Zusammenhänge darzustellen. 

War die Verteilung der zu testenden Variable nicht normal verteilt, so wurden die Werte vor der 

Durchführung der Cox Regression logarithmiert. Schief verteilte Werte waren jene, die ein 

Ergebnis von <1 aufwiesen. 

 

Bei der zweiten Auswertung wurde das Kollektiv hinsichtlich der IS-Therapie auf ITS 

aufgetrennt. So wurden Patienten mit einfacher und Patienten mit mindestens zwei Präparaten 

unterschieden. 58 Patienten (41,5%) erhielten eine einfache Immunsuppression.  82 Patienten 

(58,5%) wurden weiterhin mit mindestens zwei Medikamenten behandelt. Zusätzlich wurde eine 

alternative Einteilung bezüglich der immunsuppressiven Therapie vorgenommen. Hierbei wurde 

die Subpopulation anhand daran gebildet ob eine Reduktion der IS-Therapie stattfand oder nicht. 

Bei 53 Patienten (38%) blieb die IS-Therapie unverändert, während bei 87 Patienten (62%) eine 

Reduktion vorgenommen wurde. Patienten mit einfacher IS-Therapie sind allesamt in der 

Gruppe der reduzierten Therapie, da bei keinen Patienten vor der ITS-Aufnahme eine 

Monotherapie vorlag. Hieraus folgt, dass auf der Intensivstation bei 29 Patienten eine dreifache 

IS-Therapie auf eine zweifache reduziert wurde.Wie schon in der ersten Auswertung wurde je 

nach Skalenniveau der Median mit Range oder der Mittelwert mit Standardabweichung 

errechnet. Auch hier wurden schiefe Verteilungen mittels Logarithmierung bearbeitet.  

Nach den oben beschriebenen Grundsätzen wurden ferner die Mittelwerte mit 

Standardabweichung bzw. der Median mit Range für das Gesamtkollektiv berechnet. 

 

Zur Detektion eines statistisch signifikanten Zusammenhangs wurden drei verschiedene Tests 

angewendet. Für nominal-skalierte Parameter wurde der Exakte Test nach Fisher verwendet, 

während für intervallskalierte der Students t Test benutzt wurde. Voraussetzung dafür war eine 

Normalverteilung der Werte. Waren diese nicht normal verteilt, so mussten auch diese 

logarithmiert werden. Daraufhin wurde der Mann-Whitney Test angewendet.   

 

Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von P= ≤0,05 im zweiseitigen Test wurde für alle beschriebenen 

Tests als signifikant definiert. 

Für die Darstellung der Überlebenskurven wurde die Kaplan-Meier Methode angewandt. 
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3 Ergebnisse 

 

Zwischen dem 13.02.2003 und dem 15.05.2013 wurden insgesamt 140 NTX-Patienten auf einer 

ITS der Charité am Campus Mitte behandelt. Für alle 140 Patienten standen sämtliche für unsere 

Studie relevanten Informationen zur Verfügung, sodaß alle 140 Patienten in die Auswertung 

eingingen. Die Grundcharakteristika der Patienten sind in Tabelle 09 dargestellt. In der 

Abbildung 8 ist die Kaplan-Meier-Kurve für das Überleben von Patienten und dem Transplantat 

dargestellt. 

 

3.1 Patientenüberleben 

 

Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 35 Monaten nach Aufnahme auf die ITS waren 

noch 91 der ursprünglich 140 Patienten am Leben. Abbildung 01 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve 

für das Patientenüberleben. Demnach lebten nach einem Jahr 20,9%, nach 2 Jahren 28,6%, nach 

3 Jahren 34,9%, nach 4 Jahren 37,7% und nach 5 Jahren 39,2% der Patienten.  

Um mögliche Risikofaktoren für die Mortalität aufzudecken, wurde zunächst der Zeitpunkt 90 

Tage nach der ITS-Aufnahme untersucht. Tabelle 09 liefert einen Vergleich der nach 90 Tagen 

lebenden (n= 123) und verstorbenen (n= 17) Patienten. Signifikante Parameter erscheinen 

fettgedruckt: Überlebende hatten vor ITS-Aufnahme häufiger eine dreifache Immunsuppression, 

Verstorbene dafür häufiger eine zweifache Immunsuppression – eine einfache Immunsuppression 

vor ITS-Aufnahme war im Gesamtkollektiv nicht zu verzeichnen. Verstorbene Patienten wiesen 

bei ITS-Aufnahme hochsignifikant höhere Severity Scores auf. Die hohe Aussagekraft dieser 

Scores für das Patientenüberleben wird durch die Kaplan-Meier-Kurven unterstützt:  Abbildung 

02 für den APACHE II Score, Abbildung 03 für den SOFA Score bzw. Abbildung 04 für den 

SAPS II Score. Die Gabe von FFP auf der ITS war mit einer signifikant höheren Mortalität 

assoziiert. Demgegenüber, und etwas überraschend, unterschieden sich die 90 Tage nach ITS-

Aufnahme noch lebenden Patienten in allen übrigen untersuchten Variablen nicht von den 

verstorbenen. Unter diesen allesamt nichtsignifikant unterschiedlichen Parametern sind 

hervorzuheben (Tabelle 09):  Alter; Geschlecht; Serum-Kreatinin, Abstoßungen, oder DSA vor 

ITS-Aufnahme; Gabe von Katecholaminen; Nachweis multiresistenter Keime; Gabe von EK.  

Erwähnenswert, Sepsis war in 47,1% der verstorbenen Patienten der ITS-Aufnahmegrund, 

jedoch nur in 26% der überlebenden. Der Unterschied verfehlte mit einem P= 0,078 relativ 

knapp die Signifikanzgrenze. 

Als nächstes wurden mögliche Risikofaktoren für Mortalität mittels univariate Varianzanalyse 
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untersucht (Tabelle 10). Dieses Verfahren bestätigte folgende Parameter als prognostisch 

ungünstig in Bezug auf das Überleben: APACHE II-, SAPS II- und SOFA-Score bei ITS-

Aufnahme; zweifache gegenüber einer dreifachen Immunsuppression vor ITS-Aufnahme; Gabe 

von FFP auf ITS. Gemäß der univariaten Varianzanalyse ist, im Gegensatz zu Tabelle 09, das 

Alter und die Katecholamingabe ein signifikanter Risikofaktor für Tod nach ITS-Aufnahme, und 

ein chirurgischer ITS-Aufnahmegrund protektiv. Abbildung 05 unterstreicht anhand einer 

Kaplan-Meier-Kurve, dass TX-Patienten, die auf der ITS Katecholamine benötigen, eine 

signifikant erhöhte Mortalität aufweisen. In der univariaten Varianzanalyse (Tabelle 10) ist eine 

ausgeprägte akute Nierenfunktionsverschlechterung signifikant mit erhöhter Mortalität 

verbunden. Dies gilt für Dialysepflicht (siehe auch Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 06)  und 

für die AKIN-Stadien 2 und 3 (siehe auch Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 07). 

Erwähnenswert sind Kriterien, die in der univariaten Varianzanalyse nicht mit dem Überleben 

assoziiert waren (Tabelle 10), und hier insbesondere die Sepsis mit einem P= 0,353. 

 

3.2 Transplantatüberleben 

 

Als nächstes wurden mittels univariater Varianzanalyse mögliche Risikofaktoren für den TX-

Verlust untersucht (Tabelle 13, vergleiche hierzu auch Risikofaktoren für Mortalität aus Tabelle 

10). Der einzige signifikante Risikofaktor für TX-Versagen war ein höhergradiges ANV auf der 

ITS: Dialysepflicht auf ITS (siehe auch Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 09) bzw. ein AKIN-

Stadium 2 oder 3. Bemerkenswert ist, dass signifikante Prädiktoren für Tod nach ITS-Aufnahme 

wie Severity Scores, Alter, Katecholamine, FFP-Gabe (Tabelle 10) in Bezug auf die TX-

Funktion nicht prognoserelevant waren.  

 

3.3 Einfluss der ITS-Immunsuppression auf das Überleben 

 

Um in dieser retrospektiven Beobachtungsstudie den Einfluß der Immunsuppression während 

der ITS-Zeit auf Mortalität und TX-Überleben zu untersuchen, wurden zwei verschiedene 

Ansätze verfolgt.  

Erstens wurde die absolute Immunsuppression auf ITS herangezogen, und eine einfache 

Immunsuppression einer mindestens zweifachen gegenübergestellt (Tabelle 09). Alle 58 

Patienten mit einfacher Immunsuppression auf ITS hatten eine Reduktion der absoluten 

Immunsuppression im Verlauf des ITS-Aufenthaltes. In dieser Gruppe erhielten 91% der 

Patienten ein Glukokortikoid als Erhaltungs-Immunsuppression auf ITS. Demgegenüber bestand 



 

31 

 

die Gruppe der 82 Patienten mit mindestens zweifacher Immunsuppression auf ITS aus solchen, 

bei denen die Immunsuppression von 3 auf 2 Präparate reduziert worden war, als auch aus 

Patienten, bei denen die ursprüngliche Immunsuppression beibehalten worden war. Patienten mit 

einfacher Immunsuppression auf ITS waren signifikant älter und kränker (Tabelle 09), was sich 

in Severity Scores, der Gabe von Katecholaminen, EK und FFP widerspiegelte. Zudem hatten 

Patienten mit einfacher Immunsuppression auf ITS signifikant häufiger eine Sepsis als ITS-

Aufnahmegrund. Nichtdestotrotz war das Patientenüberleben vergleichbar unter einfacher und 

mindestens zweifacher Immunsuppression, was sich eindrücklich in den sich überlappenden 

Kaplan-Meier-Kurven (Abbildung 10) zeigt. In der Tabelle 12 wird deutlich, dass keine 

statistische Signifikanz auftrat.  

 

Zweitens wurden die Patienten, bei denen auf der ITS die Immunsuppression reduziert worden 

war, denen gegenübergestellt, bei denen die ursprüngliche Immunsuppression beibehalten 

worden war (Tabelle 14). Die erste Gruppe enthielt Patienten mit einem oder 2 

Immunsuppressiva, die zweite Gruppe enthielt Patienten mit 2 oder 3 Immunsuppressiva auf 

ITS. Patienten mit auf ITS reduzierter Immunsuppression waren signifikant älter und kränker, 

was sich in der Nierenfunktion, der Gabe von Katecholaminen, der Notwendigkeit maschineller 

Beatmung und dem Anteil an Septitiden zeigte. Nichtdestotrotz war das Patientenüberleben in 

beiden Gruppen statistisch gleich (Abbildung 11). Mehr noch, unter auf ITS reduzierter 

Immunsuppression verlief ab dem zweiten Jahr der Nachbeobachtung die Überlebenskurve 

(wenn auch nicht signifikant) über der Kurve der Patienten mit auf ITS beibehaltener 

Immunsuppression. 

Beide Analysen legen somit den Schluß nahe, daß eine einfache bzw. eine reduzierte 

Immunsuppression auf ITS das Patientenüberleben fördert.  

 

3.4 Einfluss der ITS-Immunsuppression auf die TX-Funktion 

 

Wie schon bei der Analyse des Patientenüberlebens wurden zwei unterschiedliche Ansätze 

verfolgt: erstens der Vergleich der absoluten Immunsuppression auf ITS – einfach gegenüber 

mindestens zweifach -,  und zweitens der Vergleich der relativen Immunsuppression in Bezug 

auf die Vor-ITS-Zeit -  reduziert gegenüber beibehalten.  

Aus Tabelle 09 geht hervor, dass die Patienten mit einfacher Immunsuppression auf ITS nicht 

nur signifikant älter und kränker waren als die Vergleichsgruppe mit mindestens zweifacher 

Immunsuppression auf ITS – auch das Spenderalter war signifikant höher. Auf der anderen Seite 
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waren die beiden Gruppen vergleichbar in Bezug auf die basale Nierenfunktion und das 

immunologisches Risiko (gemessen an Abstoßungen und DSA). Im Langzeitverlauf (Tabelle 11) 

ergeben sich keine Unterschiede für Serum-Kreatinin, Abstoßungen und DSA.  

Tabelle 14 stellt die Patienten mit reduzierter Immunsuppression denen gegenüber, bei denen die 

Immunsuppression auf ITS beibehalten worden war. Wie schon weiter oben dargelegt, waren die 

Patienten mit auf ITS reduzierter Immunsuppression signifikant älter und kränker. Im 

Langzeitverlauf ergibt sich für diese Patienten eine signifikant höhere Rate an Abstoßungen bei 

vergleichbarem Serum-Kreatinin und vergleichbaren DSA. Abbildung 12 zeigt die Kaplan-

Meier-Kurve für das TX-Überleben. Hier deutet sich ein langfristiger Nachteil für die auf ITS 

reduzierte Immunsuppression abzuzeichnen, auch wenn der Unterschied mit P=0,067 nicht 

signifikant ist.  
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Tabelle 09: Grundcharakteristika und Verlauf über 90 Tage nach Aufnahme auf die Intensivstation 

Variable Gesamtkollektiv Überleben nach 90 Tagen P-Wert Immunsuppression auf ITS P-Wert 
  ja nein  1x ≥ 2x  
 n= 140 n= 123 n= 17  n= 58 n= 82  

Alter [Jahre], Mittelwert (STABW) 60 (13) 59 (13) 65 (10) 0,116 64 (11) 57 (14) <0,001 

männliches Geschlecht 86 (61,4%) 74 (60,2%) 12 (70,6%) 0,440 37 (63,8%) 49 (59,8%) 0,725 

Renale Grunderkrankung    

0,087 

  

0,299 

 

     Zystennieren 13 (9,3%) 12 (9,8%) 1 (5,9%) 8 (13,8%) 5 (6,1%) 

     diabetische Nephropathie 22 (15,7%) 17 (13,8%) 5 (29,4%) 12 (20,7%) 10 (12,2%) 

     Glomerulonephritis 40 (28,6%) 38 (30,9%) 2 (11,8%) 13 (22,4%) 27 (32,9%) 

     Nephangiosklerose 17 (12,1%) 15 (12,2%) 12 (11,8%) 6 (10,3%) 11 (13,4%) 

     obstruktive und Refluxnephropathie 7 (5%) 7 (5,7%) 0 3 (5,2%) 4 (4,9%) 

     andere 22 (15,7%) 16 (13%) 6 (35,3%) 7 (12,1%) 15 (18,3%) 

     unbekannt 19 (13,6%) 18 (14,6%) 1 (5,9%) 9 (15,5%) 10 (12,2%) 

Dauer der Dialyse vor NTX [Monate],  

Median (Range) 
56 (28-78) 59 (30-82) 38 (24-70) 0,242 52 (26-71) 58 (29-84) 0,266 

Peritonealdialyse 12 (8,6%) 10 (8,1%) 2 (11,8%) 0,814 7 (12,1%) 5 (6,15%) 0,235 

Spenderalter [Jahre], Mittelwert (STABW) 56 (16) 56 (16) 60 (15) 0,288 60 (15) 54 (15) 0,022 

Leichenspende 123 (87,9%) 109 (87,9%) 15 (88,2%) 0,978 51 (89,7%) 72 (87,8%) 0,794 

Intervall NTX bis ITS [Monate],  

Mittelwert (STABW) 
25 (9-55) 25 (9-54) 40 (12-56) 0,379 26 (12-61) 25 (9-49) 0,229 

Kreatinin 6 Monate vor ITS [mg/dl], 

Median (Range) 
1,60 (1,19-2,09) 1,58 (1,23-2,07) 1,74 (1,18-2,13) 0,724 1,65 (1,23-2,18) 1,59 (1,18-2,04) 0,595 

bestes S-Kreatinin vor ITS [mg/dl],  

Median (Range) 
1,27 (0,95-1,59) 1,29 (0,95-1,59) 1,25 (1-1,36) 0,61 1,32 (0,95-1,56) 1,26 (0,96-1,65) 0,670 

Immunsuppression vor ITS        
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     2x 62 (44,3%) 49 (39,8%) 13 (76,5%) 0,009 28 (48,3%) 34 (41,5%) 0,491 

     3x 78 (55,7%) 74 (60,2%) 4 (23,5%) 0,009 30 (51,7%) 48 (58,5%) 0,491 

Abstoßung vor ITS 43 (30,7%) 39 (31,7%) 4 (23,5%) 0,518 16 (27,6%) 27 (32,9%) 0,578 

DSA vor ITS 14 (10%) 14 (13,9%) 0 (0%) 0,210 4 (8,2%) 10 (14,9%) 0,389 

Grund für ITS-Aufnahme        

     chirurgisch 46 (32,9%) 44 (35,8%) 2 (11,8%) 0,074 18 (31%) 28 (34,1%) 0,719 

         kardiochirurgisch           16 (11,4%) 14 (11,4%) 2 (11,8%) 0,956 9 (15,5%) 7 (8,5%) 0,281 

     internistisch 39 (27,9%) 31 (25,2%) 8 (47,1%) 0,063 20 (34,5%) 19 (23,2%) 0,181 

          kardiologisch 26 (18,6%) 24 (19,5%) 2 (11,8%) 0,427 7 (12,1%) 19 (23,2%) 0,123 

     neurologisch 13 (9,3%) 10 (8,1%) 3 (17,6%) 0,213 4 (6,9%) 9 (11%) 0,558 

Severity Score bei ITS-Aufnahme,  

Mittelwert (STABW) 
       

     APACHE II 19,23 (8,73) 17,88 (7,51) 29 (10,77) <0,001 21,74 (8,52) 17,45 (8,48) 0,004 

     SOFA 4 (2-7) 4 (2-6) 8 (4,5-12) <0,001 5 (3-8) 4 (2-6) 0,020 

     SAPS II 39,5 (19,1) 36,1 (16,2) 64,4 (20,6) <0,001 45,3 (19,5) 35,4 (17,8) 0,002 

Katecholamine auf ITS 52 (37,1%) 43 (35%) 9 (52,9%) 0,142 31 (53,4%) 21 (25,6%) 0,001 

Reduktion der Immunsuppression auf ITS  87 (62,1%) 77 (62,6%) 10 (58,8%) 0,729 58 (100%)   

     auf ein Präparat 58 (41,4%) 49 (39,8%) 9 (52,9%) 0,329 58 (100%) 0  

Sepsis auf ITS 40 (28,6%) 32 (26%) 8 (47,1%) 0,078 25 (43,1%) 15 (18,3%) 0,002 

multiresistente Keime 17 (12,1%) 13 (10,6%) 4 (23,5%) 0,128 8 (13,8%) 9 (11,0%) 0,612 

EK-Gabe auf ITS 60 (42,9%) 51 (41,5%) 9 (52,9%) 0,354 32 (55,2%) 28 (34,1%) 0,016 

FFP-Gabe auf ITS 16 (11,4%) 11 (8,9%) 5 (29,4%) 0,009 13 (22,4%) 3 (3,7%) 0,001 
DSA: donor-spezifische HLA-Antikörper; EK: Erythrozyten-Konzentrat; FFP: fresh frozen plasma; HLA: human leukocyte antigen; ITS: Intensivstation; NTX: 
Nierentransplantation; S-Kreatinin: Serum-Kreatinin; STABW: Standardabweichung 
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Tabelle 10: Risikofaktoren für Tod nach Aufnahme auf die Intensivstation 

Variable Hazard Ratio (95% CI) P-Wert 

Alter (pro 10 Jahre) 2,025 0,002 

männliches Geschlecht  0,807 0,584 

Dialysedauer vor ITS (pro Jahr)  0,864 0,054 

Lebendspende  0,545 0,407 

S-Kreatinin-Anstieg ≥0,5 mg/dl in den 6 Monaten vor ITS   0,935 0,545 

Abstoßung vor ITS 0,565 0,213 

DSA positiv vor ITS 0,254 0,180 

ITS-Aufenthaltsdauer (pro 10 Tage)  1,067 0,504 

Grund für ITS-Aufnahme   

     chirurgisch 0,299 0,025 

     kardiochirurgisch 1,235 0,695 

     internistisch 1,487 0,310 

     kardiologisch 1,102 0,833 

     neurologisch 2,269 0,096 

Dialyse auf ITS 3,139 0,002 

Sepsis auf ITS 1,437 0,353 

maschinelle Beatmung auf ITS 2,001 0,110 

Gabe von Katecholaminen auf ITS  2,332 0,023 

EK-Gabe auf ITS 1,515 0,263 

FFP-Gabe auf ITS 2,578 0,039 

multiresistente Keime auf ITS 1,655 0,305 

1x IS-Therapie auf  ITS 1,384 0,382 

3x IS-Therapie vor ITS-Aufnahme 0,430 0,027 

AKIN 2+3 3,417 0,005 

APACHE II (pro Punkt) 1,136 <0,001 

SAPS II (pro Punkt)  1,064 <0,001 

SOFA (pro Punkt) 1,194 <0,001 

AKIN: Acute Kidney Injury Network, AKIN 0 ~ kein akutes Nierenversagen; CI: Konfidenzintervall; DSA: 
donor-spezifische HLA-Antikörper; EK: Erythrozyten-Konzentrat; FFP: fresh frozen plasma HLA: human 
leukocyte antigen; IS-Therapie: immunsuppressive Therapie; ITS: Intensivstation; S-Kreatinin: Serum-
Kreatinin
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Tabelle 11: Outcome-Parameter während der Nachbeobachtung von durchschnittlich 35 
Monaten nach Aufnahme auf die Intensivstation 

Variable Gesamtkollektiv  IS-Therapie auf ITS P-Wert 
  1x  ≥ 2x  
 n= 140 n= 58 n= 82  

Nachbeobachtung nach Entlassung von ITS 
[Monate]  
Mittelwert (STABW) 

35 (30) 34 (30) 36 (30) 0,660 

     TX-Versagen oder Tod [Ereignisse] 73 (52,1%) 33 (56,9%) 40 (48,8%) 0,392 
     TX-Versagen  
     (zensiert nach Sterbefällen) 

33 (23,6%) 17 (29,3%) 16 (19,5%) 0,226 

     Tod mit funktionierendem  TX 40 (76,9%) 16 (69,6%) 24 (82,8%) 0,329 
     Tod 52 (37,1%) 23 (39,7%) 29 (35,4%) 0,72 
     S-Kreatinin [mg/dl], Median (IQR)     
          6 Monate 1,9 (1,3-2,6) 1,9 (1,4-2,6) 1,8 (1,3-2,6) 0,921 
          12 Monate 1,9 (1,4-2,8) 2,1 (1,5-3,0) 1,9 (1,3-2,6) 0,322 
          36 Monate 1,9 (1,4-2,7) 2,0 (1,4-2,7) 1,7 (1,2-2,5) 0,250 
          60 Monate 1,9 (1,2-2,3) 1,7 (1,2-2,2) 1,9 (1,2-2,3) 0,935 
     Abstoßung  11 (7,9%) 5 (8,6%) 6 (7,35%) 0,762 
          Intervall ITS-Aufnahme bis Abstoßung  
          [Monate], Median (Range) 

5,9 (2,8-19,8) 5,9 (3,8-9,5) 12,4 (2,8-30,4) 0,465 

     de novo DSA 16 (11,4%) 7 (12,1%) 9 (11%) 1,000 
          <1 Jahr nach ITS 8 (5,7%) 4 (6,9%) 4 (4,9%) 0,720 
          Intervall ITS-Aufnahme bis de novo 
          DSA [Monate], Median (Range)  

13,4 (7,7-54,6) 11 (4-22) 16 (9-64) 0,223 

DSA: donor-spezifische HLA-Antikörper; IS-Therapie: immunsuppressive Therapie; ITS: Intensivstation; 
NTX: Nierentransplantation; S-Kreatinin: Serum-Kreatinin; TX: Transplantat; STABW: 
Standardabweichung 
 

 

Tabelle 12: Prognostizierte Mortalität 

Variable Gesamtkollektiv IS-Therapie auf ITS  P-Wert 

  1x  ≥ 2x  

 n= 140 n= 58 n= 82  

Mortalität     

     ITS  7 (5%) 3 (5,2%) 4 (4,9%) 1,000 

     Krankenhaus 12 (8,6%) 6 (10,3%) 6 (7,3%) 0,553 

     28 Tagen post-ITS  8 (5,7%) 4 (6,9%) 4 (4,9%) 718 

     90 Tagen post-ITS (95% CI) 12,1% (6,6-17,6) 15,5% (6,1-24,9) 9,8% (3,3-16,3) 0,324 

     6 Jahre post ITS (95% CI) 44,3% (33,3-55,3) 44,2% (27,9-60,5) 43,8% (29,5-58,1) 0,732 

CI: Konfidenzintervall; IS-Therapie: immunsuppressive Therapie; ITS: Intensivstation; STABW: 
Standardabweichung 
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Tabelle 13: Risikofaktoren für Transplantatverlust nach Aufnahme auf die Intensivstation 

Variable Odds Ratio (95% CI) P-Wert 

Alter (pro 10 Jahre) 0,925 (0,692-1,237) 0,600 

männliches Geschlecht 2,010 (0,912-4,431) 0,083 

Dialysedauer vor ITS (pro Jahr)  1,001 (0,886-1,131) 0,991 

Spenderalter (pro 10 Jahre)  1,074 (0,830-1,390) 0,588 

Lebendspender 0,723 (0,193-2,709) 0,630 

S-Kreatinin-Anstieg ≥0,5 mg/dl in den 6 Monaten vor ITS   1,549 (1,204-1,993) 0,001 

Abstoßung vor ITS 2,351 (1,046-5,283) 0,038 

donor-spezifische HLA-Antikörper positiv vor ITS 2,893 (0,905-9,249) 0,073 

nicht donor-spezifische HLA-Antikörper vor ITS 1,780 (0,810-3,910) 0,151 

ITS-Aufenthaltsdauer (pro 10 Tage)  1,127 (0,901-1,409) 0,296 

Grund für ITS-Aufnahme   

     chirurgisch 1,458 (0,648-3,276) 0,362 

     kardiochirurgisch 0,000 0,998 

     internistisch 2,025 (0,886-4,627) 0,094 

     kardiologisch 0,731 (0,252-2,120) 0,564 

     neurologisch 0,563 (0,118-2,680) 0,471 

Severity Score bei ITS-Aufnahme   

     APACHE II (pro Punkt) 1,004 (0,960-1,050) 0,864 

     APACHE II (pro 5 Punkte) 1,020 (0,816-1,274) 0,864 

     SAPS II (pro Punkt)  0,993 (0,972-1,014) 0,521 

     SAPS II (pro 10 Punkte) 0,933 (0,755-1,153) 0,521 

     SOFA (pro Punkt) 0,996 (0,895-1,108) 0,939 

     SOFA (pro 10 Punkte) 0,979 (0,575-1,670) 0,939 

ANV auf ITS   

     AKIN 2+3 vs. AKIN 0+1 3,404 (1,446-8,012) 0,005 

     Dialyse auf ITS 2,605 (1,170-5,799) 0,019 

Katecholamine auf ITS 0,558 (0,237-1,316) 0,183 

Sepsis auf ITS 1,345 (0,581-3,115) 0,489 

multiresistente Bakterien  0,664 (0,179-2,470) 0,541 

maschinelle Beatmung auf ITS 1,242 (0,546-2,827) 0,605 

FFP-Gabe auf ITS 0,723 (0,193-2,709) 0,630 

EK-Gabe auf ITS 0,830 (0,374-1,839) 0,646 

AKIN: Acute Kidney Injury Network, AKIN 0 ~ keine akutes Nierenversagen; EK: Erythrozyten-Konzentrat 
FFP: fresh frozen plasma; HLA: human leukocyte antigen 
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Tabelle 14:  Grundcharakteristika und Verlauf nach Aufnahme auf die Intensivstation in 
Abhängigkeit von Erhalt oder Reduktion der ursprünglichen Immunsuppression 

Variable IS-Therapie  
reduziert  
(n= 87) 

IS-Therapie 
unverändert 

(n= 53) 

P-Wert 

Alter [Jahre], Mittelwert (STABW) 61 (12) 57 (15) 0,040 

männliches Geschlecht 53 (61%) 33 (62%) 0,874 

Dauer der Dialyse vor NTX [Monate], Median (Range) 59 (27-79) 55 (28-74) 0,526 

Spenderalter [Jahre], Mittelwert (STABW) 57 (16) 56 (14) 0,084 

Leichenspende 77 (89%) 47 (89%) 0,975 

Intervall NTX bis ITS [Monate], Mittelwert (STABW) 23 (9-55) 34 (10-55) 0,525 

bestes Kreatinin vor ITS [mg/dl], Median (Range) 1,3 (1,0-1,6) 1,2 (0,9-1,6) 0,763 

Kreatinin 6 Monate vor ITS [mg/dl], Median (Range) 1,7 (1,3-2,2) 1,6 (1,1-1,9) 0,236 

3x IS-Therapie vor ITS 59 (68%) 19 (36%) <0,001 

2x IS-Therapie vor ITS 28 (32%) 34 (64%) <0,001 

Abstoßung vor ITS 29 (33%) 14 (26%) 0,389 

ITS-Charackteristika    

Severity Score bei ITS-Aufnahme, Mittelwert (STABW)    

     APACHE II 20 (9) 18 (9) 0,181 

     SOFA 4 (2-8) 4 (1,5-6) 0,061 

     SAPS II 38 (28-54) 32 (22-46) 0,053 

Akutes Nierenversagen auf ITS (AKIN 1+2+3) 76 (87%) 33 (62%) 0,001 

Dialyse auf  ITS 40 (46%) 8 (15%) <0,001 

maschinelle Beatmung auf ITS 61 (70%) 27 (51%) 0,023 

Katecholamine auf ITS 39 (45%) 13 (25%) 0,016 

Sepsis auf ITS 31 (36%) 9 (17%) 0,018 

Verlauf nach ITS    

durchschnittliches follow up nach ITS-Entlassung 
[Monate], Mittelwert (STABW) 

36 (31) 33 (29) 0,638 

S-Kreatinin post-ITS [mg/dl], Median (IQR)    

     12 Monate 2,1 (1,5-2,9) 1,8 (1,3-2,6) 0,565 

     60 Monate 1,7 (1,2-2,2) 2,1 (1,4-2,5) 0,452 
Abstoßungen nach der ITS 10 (12%) 1 (2%) 0,040 

de novo DSA  11 (13%) 5 (9%) 0,563 
AKIN: Acute Kidney Injury Network; DSA: donor-spezifische HLA-Antikörper; HLA: Humane Leukozyte 
Antigene; IS-Therapie: immunsuppressive Therapie; ITS: Intensivstation; IQR: interquartile range; NTX: 
Nierentransplantation; S-Kreatinin: Serum-Kreatinin; STABW: Standardabweichung 
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Abbildung 01: Patientenüberleben 

Kaplan-Meier-Kurve für Nierentransplant-Patienten, die auf einer Intensivstation behandelt 

wurden. 
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Abbildung 02: Patientenüberleben in Abhängigkeit vom APACHE II Score bei Aufnahme auf 

die Intensivstation. 

Kaplan-Meier-Kurven für Nierentransplant-Patienten, die auf einer Intensivstation behandelt 

wurden. Das Patientenüberleben war signifikant umso niedriger (P < 0,001) je höher der 

APACHE II Score bei Aufnahme auf die Intensivstation war. 
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Abbildung 03: Patientenüberleben in Abhängigkeit vom SOFA Score bei Aufnahme auf die 

Intensivstation. 

Kaplan-Meier-Kurven für Nierentransplant-Patienten, die auf einer Intensivstation behandelt 

wurden. Das Patientenüberleben war signifikant umso niedriger (P < 0,001) je höher der SOFA 

Score bei Aufnahme auf die Intensivstation war. 
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Abbildung 04: Patientenüberleben in Abhängigkeit vom SAPS II Score bei Aufnahme auf die 

Intensivstation. 

Kaplan-Meier-Kurven für Nierentransplant-Patienten, die auf einer Intensivstation behandelt 

wurden. Das Patientenüberleben war signifikant umso niedriger (P < 0,001) je höher der SAPS 

II Score bei Aufnahme auf die Intensivstation war. 
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Abbildung 05: Patientenüberleben in Abhängigkeit von der Gabe von Katecholaminen auf der 

Intensivstation. 

Kaplan-Meier-Kurven für Nierentransplant-Patienten, die auf einer Intensivstation behandelt 

wurden. Das Überleben war signifikant niedriger (grüne Kurve; P = 0,023) wenn Patienten auf 

der Intensivstation Katecholamine erhielten. 
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Abbildung 06: Patientenüberleben in Abhängigkeit von der Dialysebehandlung auf der 

Intensivstation. 

Kaplan-Meier-Kurven für Nierentransplant-Patienten, die auf einer Intensivstation behandelt 

wurden. HD: Hämodialyse; ITS: Intensivstation; Das Patientenüberleben war signifikant 

niedriger (P = 0,002) bei Patienten, die auf der Intensivstation mit Dialyse behandelt werden 

mussten. 
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Abbildung 07: Patientenüberleben in Abhängigkeit von der Entwicklung eines akuten 

Nierenversagens auf der Intensivstation. 

Kaplan-Meier-Kurven für Nierentransplant-Patienten, die auf einer Intensivstation 

behandelt wurden. AKIN: Acute Kidney Injury Network; Das Patientenüberleben war 

signifikant niedriger (P = 0,003) bei Patienten, die auf der Intensivstation ein akutes 

Nierenversagen des Stadiums AKIN 2 oder 3 entwickelten. 
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Abbildung 08: Überleben von Patient und Transplantat 

Kaplan-Meier-Kurve für Nierentransplant-Patienten, die auf einer Intensivstation behandelt 

wurden. 
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Abbildung 09: Transplantatüberleben in Abhängigkeit von Dialysebehandlung auf der 

Intensivstation. 

Kaplan-Meier-Kurven für Nierentransplant-Patienten, die auf einer Intensivstation behandelt 

wurden. HD: Hämodialyse; ITS: Intensivstation; Für den Fall, dass auf der Intensivstation eine 

Hämodialysebehandlung durchgeführt werden musste, war das Transplantatüberleben 

signifikant (P = 0,019) niedriger. 
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Abbildung 10: Patientenüberleben in Abhängigkeit von der immunsuppressiven Therapie auf 

der Intensivstation. 

Kaplan-Meier-Kurven für Nierentransplant-Patienten, die auf einer Intensivstation behandelt 

wurden. IS: Immunsuppression; ITS Intensivstation; Das Patientenüberleben war vergleichbar 

(P = 0,0771) bei Patienten, die auf der Intensivstation 1 oder ≥ 2 Immunsuppressiva erhielten. 
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Abbildung 11: Patientenüberleben in Abhängigkeit von der Beibehaltung oder Reduktion der 

Immunsuppression auf der Intensivstation. 

Kaplan-Meier-Kurven für Nierentransplant-Patienten, die auf einer Intensivstation behandelt 

wurden. IS: Immunsuppression; Das Patientenüberleben war vergleichbar (P = 0,445) wenn auf 

der Intensivstation die Immunsuppression beibehalten (blaue Kurve) oder reduziert (grüne 

Kurve) wurde. 
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Abbildung 12: Transplantatüberleben in Abhängigkeit von der Beibehaltung oder Reduktion 

der Immunsuppression auf der Intensivstation. 

Kaplan-Meier-Kurven für Nierentransplant-Patienten, die auf einer Intensivstation behandelt 

wurden. IS: Immunsuppression; Das Transplantatüberleben war nicht signifikant niedriger (P = 

0,067) wenn auf der Intensivstation die Immunsuppression reduziert wurde. 
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4. Diskussion 

 

Ziel dieser Arbeit war eine Langzeitanalyse von nierentransplantierten Patienten nach einem 

ITS-Aufenthalt bezüglich Mortalität, Transplantatüberleben, Auftreten von Abstoßungen und 

Bildung von donorspezifischen Antikörpern. Insbesondere sollte der Einfluss der Stärke der 

immunsuppressiven Therapie während des ITS-Aufenthalts untersucht werden. Sowohl der 

Einfluss einer Reduktion auf eine Monotherapie, als auch einer generellen Reduktion wurde 

analysiert. Ausgewertet wurden die Verläufe von 140 Patienten. Es wurde die These aufgestellt, 

dass eine Reduktion der Immunsuppression während der Zeit auf der Intensivstation 

möglicherweise einen positiven Einfluss auf das Langzeitüberleben hat, ohne dass es langfristig 

zu einem signifikanten Anstieg von immunologischen Ereignissen wie der Bildung von 

donorspezifischen Antikörpern, Abstoßungen oder zu einem signifikant vermindertem 

Transplantatüberleben kommt.  

Beim Abschluss der Arbeit waren einige Studien über die Mortalität und  Prognose von 

nierentransplantierten Patienten auf der Intensivstation bekannt. Zur spezielleren Fragestellung 

dieser Dissertation existierten bislang nur wenige Arbeiten (siehe Tabelle 07 und 08). Lediglich 

vier Studien (97,98,104,105) verfolgen die Patienten nach dem ITS-Aufenthalt weiter und nur 

bei einer ist der Beobachtungszeitraum länger als drei Monate (97). Nur in zwei Arbeiten wurde 

die immunsuppressive Therapie miteinbezogen (97,103). Angaben zur Anzahl der 

immunsuppressiven Präparate konnte keine dieser Studien liefern. Somit kann mit dieser Arbeit 

das Wissen um den Umgang mit nierentransplantieren Patienten auf ITS substantiell erweitert 

werden. 

 

4.1. Diskussion der Methodik 

 

Einschlusskriterium war eine Spanne von mindestens einem Monat zwischen der Transplantation 

und der ITS-Aufnahme. Damit sollte vermieden werden, dass Patienten mit lediglich 

postoperativen Komplikationen eingeschlossen werden, da der Fokus auf schwer kranken 

Patienten liegen sollte. Es wurde angenommen, dass Patienten postoperativ häufig nur pro forma 

bzw. zur Überwachung aufgenommen und schnell darauf wieder entlassen wurden. Rekrutiert 

wurden Patienten von unterschiedlichen Intensivstationen, welche nach ihren jeweiligen 

Aufnahmegrund eingeteilt wurden. Diese Einteilung wurde nach Disziplinen vorgenommen, 

wobei der Anteil der chirurgischen und herzchirurgischen Patienten bei 44,3% lag. Unter jenen 

Prozentsatz ist die Wahrscheinlichkeit womöglich höher, dass eine ITS-Aufnahme nicht mit 
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einem kritisch kranken Zustand einherging. Wenn ein Kollektiv ermittelt werden sollte, bei dem 

sich nahezu alle Patienten in einen kritischen Zustand befinden, so müssten strengere und 

aufwendigere Einschlusskriterien herangezogen werden. Arulkumaran schloss z.B. 

kardiochirurgische Patienten kategorisch aus, da sich diese in jenem Kollektiv vergleichsweise 

oft in einem relativ guten Allgemeinzustand befanden (104). Die wohl effektivste Methode wäre 

nur Patienten mit einer bestimmten Punktzahl bei den Severity Scores einzuschließen. Mit einem 

APACHE II von 19,2, einem SOFA von 4 und einem SAPS II von 39,5 kann das hier 

vorliegende Gesamtkollektiv dennoch insgesamt als schwer krank angesehen werden.  

Um die Ergebnisse besser mit denen anderer Arbeiten vergleichen zu können wurden der SOFA, 

SAPS II und APACHE II Score bestimmt. Bei keiner der vergleichbaren Veröffentlichungen 

wurden alle drei Scores bestimmt. Der Preis für eine striktere Auswahl nach Krankheitszustand 

wäre eine niedrigere Anzahl von eingeschlossenen Patienten. Wie die Tabelle 07 zeigt, gibt es 

nur in der Studie von Canet mit einer Fallzahl von 200 mehr eingeschlossene Patienten (105). 

Alle anderen verfügen nur über maximal 80 Patienten. Hier stellt die vorliegende Arbeit mit 140 

Patienten also eine deutlich umfangreichere Studie dar. Wird berücksichtigt, dass 1011 Fälle von 

nierentransplantierten Patienten auf ITS dokumentiert waren wird ersichtlich wie schwer es ist 

ein großes Kollektiv zu erhalten, dass vergleichbare Einschlusskriterien erfüllt. Mit 140 

eingeschlossenen Patienten stellt die Kollektivgröße folglich eine Stärke dieser Studie dar.  

 

Zur Sicherstellung einer möglichst ausgedehnten Langzeitverfolgung wurde bei jedem Patienten 

nur der erste ITS-Aufenthalt ausgewertet. Dieser diente jeweils als Ausgangsereignis. Viele 

Patienten hatten im weiteren Verlauf mehrere Aufenthalte mit teilweise wesentlich längerer 

Liegedauer und gravierenderem Krankheitszustand, sodass prinzipiell auch eine andere Selektion 

hätte vorgenommen werden können. Zum Beispiel hätte der jeweils längste Aufenthalt gewertet 

werden können. Insgesamt erscheint dennoch die hier gewählte Praxis als vorteilhafter. Zum 

einen könnten die folgenden ITS-Aufenthalte durch den ersten bedingt sein. Zum anderen ist 

eine möglichst lange Nachverfolgungszeit in Anbetracht der Fragestellung gewinnbringender. In 

der Tabelle 07 wird ebenfalls deutlich, dass viele Studien mehrere Aufenthalte von Patienten 

auswerteten, was die Differenz zwischen der Fall- und Patientenzahl erklärt. Diese Praxis ist 

insofern problematisch, da hiermit das Ergebnis der Grundcharakteristika verfälscht werden 

könnte.  

 

Um die Entwicklung der Nierenfunktion zu verfolgen, wurden die Serum-Kreatinin-Werte zu 

verschiedenen Zeitpunkten erfasst. Mithilfe dieser wurde festgestellt, ob auf ITS ein akutes 
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Nierenversagen aufgetreten war. Zur Klassifizierung wurden die AKIN-Kriterien herangezogen. 

Diese berücksichtigen neben dem Serum-Kreatinin auch die Entwicklung der Urinausscheidung. 

In dieser Studie wurden keine Werte zur Urinausscheidung erfasst. Dennoch ist die Verwendung 

der AKIN-Kriterien weiterhin möglich (103). 

 

Wie in 1.7. beschrieben, sollten in dieser Arbeit vor allem beeinflussende Faktoren der Mortalität 

und des Transplantatzustandes bestimmt werden. Wie in Tabelle 12 dargestellt wird, war die 

Mortalität auf der Intensivstation und kurz nach Entlassung überraschend niedrig. Somit ergibt 

sich für die Gruppe der Verstorbenen, welche getrennt von den Überlebenden analysiert wurde, 

eine wesentlich geringere Fallzahl (123 Überlebende vs. 17 Verstorbene). Bei der Aufteilung des 

Kollektivs nach der Zahl der Immunsupressiva ergaben sich wesentlich homogenere Fallzahlen 

(58 bei einfacher vs. 82 bei mindestens zweifacher sowie 53 bei unveränderter vs. 87 bei 

reduzierter IS-Therapie). Die Zahl von 17 kommt allerdings nur durch eine Verschiebung der 

Fragestellung zu Stande. So wurde das Kollektiv nicht in Subgruppen von Verstorbenen und 

Überlebenden auf ITS aufgeteilt, sondern die Teilungsgrenze auf 90 Tage nach ITS-Aufnahme 

gelegt. Da selbst hier die Fallzahl der Verstorbenen noch niedrig war, stellt die Fallzahl eine 

Limitation der Aussagekraft der evaluierten Risikofaktoren bezüglich Mortalität dar.     

 

4.2 Diskussion der Ergebnisse 

4.2.1 Demographie 
 
Mit 61,4% war eine Mehrzahl der Patienten männlich (n= 86). Diese Ergebnisse entsprechen 

denen der meisten anderen Studien, die mit einer Ausnahme (100) einen teilweise deutlichen 

Überschuss männlicher Patienten aufweisen, auch wenn die Höhe dieses Überschusses schwankt 

(siehe Tabelle 07). Da im Jahre 2006 62% der Nierentransplantationen in der Bundesrepublik an 

Männern durchgeführt wurden und 58% der Dialysepatienten männlich waren, sind die Zahlen 

der vorliegenden Arbeit plausibel (9).  

Unter den 17 innerhalb 90 Tagen nach ITS-Aufenthalt verstorbenen Patienten war die Zahl der 

männlichen Patienten höher (70,6%). Lediglich in zwei weiteren Studien wurden Angaben zum 

Zusammenhang von Geschlecht und Mortalität gemacht. Diese bestätigen die Ergebnisse dieser 

Arbeit nicht (97,105). Der Anteil der männlichen Patienten unter den Verstorbenen war jeweils 

leicht niedriger als in der Gesamtpopulation. Wie in 3.1. weiter ausgeführt wird, waren 

verstorbene Patienten öfter Diabetiker (29,4%) und hatten häufiger einen internistischen 

Aufnahmegrund (47,1%). Womöglich war der Anteil von Männern in diesen Gruppen 
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überproportional größer, sodass sich daraus der höhere Anteil erklärt. Die Geschlechterverteilung 

stellte sich bei der IS-Therapie in allen Subpopulationen ausgeglichen dar. 

 

Definitionsgemäß lag bei dieser Studie eine ältere Patientenkohorte vor. Mit einem 

durchschnittlichen Alter von 60 Jahren waren die Untersuchten im Vergleich zu anderen Studien 

relativ alt. Lediglich bei Badin waren die Patienten auf einem ähnlich hohen Niveau (98). Bei 

allen anderen Studien waren diese teilweise deutlich jünger (siehe Tabelle 07). Hauptursache für 

diese Unterschiede scheint in erster Linie das generell hohe Transplantationsalter in Deutschland 

zu sein (9). Der Median von neuen Eingriffen lag im Jahr 2006 bei 51 Jahren (9). Abgesehen 

davon stammen einige der Studien mit besonders niedrigen Alterszahlen aus Ländern, die eine 

bedeutend jüngere Bevölkerungsstruktur aufweisen, wie bei Aldawood aus Saudi-Arabien (101) 

und Candan aus der Türkei (100). 

Unter den Verstorbenen war das durchschnittliche Alter höher (65 vs. 59 Jahre). Dieser intuitiv 

naheliegende Zusammenhang wurde in allen Studien die auf diesen Aspekt eingingen bestätigt. 

Bei Aldawood wurde ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen hohem Alter und 

Mortalität festgestellt. Abgesehen davon trifft dies auch auf die Allgemeinpopulation, also nicht-

transplantierte Patienten, auf ITS zu (101). 

 

Deutlich höher und statistisch eindeutig signifikant (P < 0,001) war das Alter bei Patienten mit  

einfacher IS-Therapie. Weniger ausgeprägt, aber dennoch statistisch signifikant (P= 0,040) war 

der Zusammenhang von höheren Alter und Reduktion der IS-Therapie. Da eine Reduktion der 

IS-Therapie allgemein bei schwer kranken Patienten als indiziert gilt, ist dieses Ergebnis nicht 

überraschend (siehe 4.2.2). 

 

4.2.2. Mortalität 

 

Von den 140 eingeschlossen Patienten verstarben 5% auf der ITS. Innerhalb des gesamten 

Krankenhausaufenthalts waren es 8,6%. Nach sechs Jahren waren 44,3% der Ausgangskohorte 

verstorben (siehe Tabelle 12). Die 17 nach 90 Tagen verstorbenen Patienten waren wie bereits in 

4.2.1. erwähnt, eher älter, männlich und litten öfter an Diabetes mellitus. Ursächlich für die 

erhöhte Mortalität könnten diverse diabetische Komplikationen sein (105). Allerdings zeigen die 

Ergebnisse von Candan nur eine leicht erhöhte Mortalität bei Diabetes (100). Bei keiner anderen 

bekannten Studie wurden Ergebnisse hierzu publiziert. 
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Bemerkenswert ist eine deutlich kürzere Dialysebehandlung von Verstorbenen vor der 

Transplantation (Mittelwert 38 vs. 59 Monate). Diese Befunde könnten mit einer „high urgency“ 

Codierung in der Organvergabe erklärt werden, welche im Vergabesystem von Eurotransplant 

eine Bevorzugung bei ansonsten vergleichbaren Punkten ermöglicht (26). Somit könnte ein 

reduzierter Allgemeinzustand zu einer früheren Transplantation und auf bzw. nach ITS zu einer 

erhöhten Mortalität geführt haben. Da die Codierung nicht dokumentiert worden ist, ist diese 

Vermutung allerdings nicht belegbar.  

Signifikant ist die verschiedene Verteilung der Immunsuppressiva vor der ITS-Aufnahme. Je 

nach Zustand des Transplantats und der Wahrscheinlichkeit von Abstoßungen kann im längeren 

Verlauf nach der Transplantation eine zweifache oder dreifache IS-Therapie gewählt werden. Bei 

Verstorbenen dominierte die zweifache IS-Therapie (76,5%), während bei Überlebenden die 

dreifache überwog (60,2%). Mit diesem Ergebnis wurde vor der Auswertung nicht gerechnet, da 

eine höherstufige IS-Therapie SIRS und andere schwere Krankheitszustände begünstigt und 

daher eher ein umgekehrtes Ergebnis erwarten ließ. Eine mögliche Erklärung könnte auch in 

diesem Punkt ein bereits vor der ITS-Aufnahme bestehender reduzierter Allgemeinzustand sein. 

Dadurch wäre eine frühzeitige Reduktion der IS-Therapie nötig gewesen und die 

Mortalitätswahrscheinlichkeit erhöht. 

  

Eine große Differenz zeigt sich ebenfalls bei den Aufnahmegründen auf die ITS. Während sich 

bei kardiochirurgischen und kardiologischen Patienten kaum Unterschiede feststellen lassen, ist 

der Anteil der neurologischen Fälle bei den Verstorbenen leicht erhöht (17,6 vs. 8,1%). 

Naheliegend ist eine hohe Anzahl apoplektischer Insulte, die im Verlauf tödlich endeten. Noch 

deutlicher ist die Differenz bei internistischen und chirurgischen Patienten. Chirurgische 

Patienten überlebten deutlich öfter (35,8 vs. 11,8%). Eine womöglich niedrigere Mortalitätsrate 

von chirurgischen Patienten war bereits in der Besprechung der Methodik angedeutet worden. 

Bei den internistischen Patienten ist das Verhältnis umgekehrt. Hier ist der Anteil der 

Verstorbenen wesentlich höher (47,1 vs. 25,2%). 

Aufgrund von uneinheitlichen Angaben zur ITS-Aufnahme unter den ähnlichen Studien, ist es 

schwer, diese untereinander zu vergleichen. So wurden als Aufnahmegrund oft nur Sepsis, SIRS 

oder Atemversagen angegeben. Von denen, die die gleiche Einteilung wie bei der vorliegenden 

Arbeit gewählt haben, wurde der Aufnahmegrund lediglich für das Gesamtkollektiv, aber nicht 

differenziert nach Mortalität angegeben. 

Mit einer durchschnittlichen Liegedauer von zwei Tagen war die Behandlungsdauer auf ITS sehr 

kurz. Auf Intensivstationen innerhalb Deutschlands sind mittlere Aufenthaltszeiten von 
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mindestens sechs Tagen beschrieben worden (67,106). Grund hierfür könnte die 

Kompetenzbündelung am Campus Charité Mitte sein, die es ermöglicht den Zustand des 

Patienten schneller zu verbessern und ihn gegebenenfalls früher zu entlassen. 

 

Wie in der Tabelle 10 veranschaulicht wird, stellt das akute Nierenversagen einen Risikofaktor 

für erhöhte Mortalität dar. Die AKIN Stadien 0 (kein ANV) und 1 traten öfter bei Überlebenden 

auf, während die Stadien 2 und 3 häufiger bei Verstorbenen vorkamen. Da ein Nierenversagen 

sowohl einen kritischen Zustand verschlechtert, als auch durch einen kritischen Zustand 

begünstigt wird, sind diese Ergebnisse plausibel und wurden so auch erwartet. In der Tabelle 07 

ist die Häufigkeit des akuten Nierenversagens in den einzelnen ITS-Studien angegeben. Vor 

allem bei Badin stand die Entwicklung eines akuten Nierenversagens auf ITS im Zentrum der 

Studie. Die aus dieser Studie hervorgehenden Ergebnisse waren mit einer Prävalenz von 23% auf 

ITS wesentlich niedriger. Allerdings lag die dreimonatige Mortalitätsrate  dieser Patienten bei 

Badin mit ungefähr 40% um einiges höher.  

Aufgrund der Häufigkeit des Nierenversagens ergibt sich nahezu zwangsläufig eine vermehrte 

Dialysebedürftigkeit bei Verstorbenen (58,8 vs. 30,9%). Verstorbene waren allerdings für einen 

kürzeren Zeitraum auf eine Dialysebehandlung angewiesen (Median 33,5 vs. 43h). Da die 

durchschnittliche Aufenthaltszeit beider Subgruppen nahezu identisch war, lässt sich dieser 

Befund nicht mit einem früheren Versterben erklären. Womöglich wurde aber eine 

Dialysebehandlung aufgrund anderer Komplikationen später begonnen. Obwohl durchschnittlich 

mehr als ein Drittel aller Patienten (34,3%) dialysepflichtig wurden, sind diese Werte im 

Vergleich eher niedrig. Lediglich bei Aldawood wurde ein mit 33% nahezu identischer Wert 

beschrieben. Bei Canet (105) und Klouche (97) liegen diese mit 52% und 54% weit höher. Grund 

dafür könnte zum einen die uneinheitliche Bestimmung zum Start der Dialyse sein. Zum anderen 

war in diesen Studien die Mortalität wesentlich höher (siehe Tabelle 08). Somit könnte der 

womöglich schlechtere Zustand der Patienten eine Nierenersatztherapie erzwungen haben. 

 

Vom Prinzip ähnlich verhält es sich bei der Inzidenz von respiratorischer Insuffizienz und 

maschineller Beatmung. Beides war bei Verstorbenen öfter aufgetreten (88,2 vs. 69,9% und 76,5 

vs. 61%) und im Falle der maschinellen Beatmung länger notwendig geworden (Median 13,5 vs. 

35h). Bei den bereits erwähnten Studien war der Einsatz der maschinellen Beatmung entweder 

gleich häufig (102) oder deutlich häufiger und/oder länger:  

Aldawood (101): bei 83% für durchschnittlich 5,7 Tage  

Arulkumaran (104): für durchschnittlich 7,8 Tage  
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Sadaghdar (103): für durchschnittlich 4 Tage  

Klouche (97): bei 61,4% für durchschnittlich 5,7 Tage  

 

Diese hohen Zahlen zur Dauer der Beatmung wären bei der vorliegenden Arbeit nicht möglich 

gewesen, da die durchschnittliche Liegedauer auf ITS wie bereits beschrieben lediglich zwei 

Tage betrug. Insofern ist die Vergleichbarkeit eingeschränkt, auch wenn die höhere Häufigkeit 

von respiratorischer Insuffizienz und maschineller Beatmung unabhängig von der Länge der 

Beatmung wohl nicht allein durch die längere Liegedauer erklärt werden kann. 

 

Grundsätzlich gilt dies auch für die Häufigkeit der Gabe von Katecholaminen, welche 

erwartungsgemäß bei den Verstorbenen häufiger verabreicht wurden (52,9 vs. 35%), ohne 

allerdings statistisch signifikant zu werden. Damit liegt die Häufigkeit der Vergabe von 

Katecholamine im vergleichsweise niedrigen Bereich. Lediglich bei Aldawood lagen diese 

niedriger (101). Bei Mouloudi (99), Arukkumaran (104) und Canet (105) wurden Inzidenzen von 

über 50% für das Gesamtkollektiv und bis zu über 80% bei Verstorbenen beschrieben. Damit war 

in diesen Studien die Gabe von Katecholaminen ein signifikanter Risikofaktor für erhöhte 

Mortalität. Wie bei schwer kranken Patienten zu erwarten, war auch die Gabe von FFPs bei 

Verstorben auffällig, aber nicht statistisch signifikant erhöht (29,4 vs. 8,9%). Allerdings war der 

Unterschied bei der Gabe von EKs deutlich weniger ausgeprägt (52,9 vs. 41,5%). In keiner der 

vergleichbaren Studien wurden diese Parameter erhoben, sodass ein Vergleich nicht möglich ist.  

  

Entweder schon bei Aufnahme oder im weiteren Aufenthaltsverlauf erlitten 28,6% der Patienten 

eine Sepsis. Bei Verstorbenen trat diese öfter auf (47,1 vs. 26%). Damit lag die Inzidenz deutlich 

über den bei nicht-transplantierten Patienten beschriebenen Populationen (67). Diese Befunde 

gehen mit der verbreiteten Annahme einher, dass eine IS-Therapie das Risiko von Infektionen 

und damit einer Sepsis erhöht. Im Vergleich zu den Inzidenzen bei Transplantierten waren die 

Zahlen dagegen niedrig, auch wenn der Vergleich teilweise schwierig ist. So wurde in der 

vorliegenden Arbeit untersucht ob sich im Verlauf des Aufenthalts eine Sepsis entwickelte und 

bzw. oder ob diese den Aufnahmegrund darstellte. Bei allen vergleichbaren Studien wurde 

lediglich dokumentiert ob eine Sepsis bei ITS-Aufnahme vorlag. Eine sich im Verlauf des 

Aufenthalts entwickelnde Sepsis konnte somit nicht erfasst werden. Trotzdem war die Häufigkeit 

einer Sepsis mit 40 – 71,9% immer noch bedeutend höher. Dieser große Unterschied lässt sich 

nicht eindeutig erklären. Die Inzidenz von Sepsis ist in den Herkunftsländern der Studien 

teilweise erheblich höher, was als Erklärung in Betracht kommt (107). Ebenso ist in diesen 
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Regionen eine erhöhte Resistenz von Antibiotika beschrieben worden, welche bei Infektionen 

eine effiziente Behandlung verhindert und sich damit das Risiko einer Sepsis erhöht (108). 

Darüber hinaus ist eine interdisziplinäre Befundbesprechung am Krankenhaus dieser Arbeit 

üblich. Täglich finden auf der ITS zudem nephrologische Visiten statt. Es ist fraglich ob dieser 

hohe therapeutische und diagnostische Standard auch an den anderen Kliniken gewährleistet 

werden konnte. Eine niedrigere Rate an Sepsis wäre eine Folge des höheren Versorgungsniveaus 

der Patienten der vorliegenden Arbeit. 

 

Um den Krankheitszustand auf ITS zu objektivieren sind verschiedene Severity Scores 

entwickelt worden. Die Tabelle 08 zeigt die Punktzahl der Scores von den vergleichbaren 

Arbeiten. Da je nach ITS andere Scores eingesetzt werden, ist die Vergleichbarkeit 

eingeschränkt. Aus diesem Grund wurden die Daten für die drei am häufigsten verwendeten 

Scores (SOFA, SAPS II und APACHE II) erhoben. Alle drei Scores waren bei Verstorbenen stark 

erhöht und stellten statistisch signifikante Risikofaktoren dar (siehe Tabelle 10 und 

Abbildungen 02-04). Somit erfüllten die Scores ihre Funktion Mortalität vorauszusagen, was die 

in der Zielsetzung formulierte These bestätigt. Mit durchschnittlich 19,23 Punkten lag der 

APACHE II vergleichsweise im unteren Bereich. Bei Aldawood (101) und Candan (100) war 

dieser Wert mit einem Mittelwert von jeweils 25 Punkten deutlich höher und folglich auch die 

Mortalität. Allerdings war die Mortalität auch bei Sadaghar (103) und Mouloudi (99) deutlich 

erhöht, obwohl es der APACHE II nicht bzw. nur unwesentlich war. Der SAPS II lag mit 39,5 

Punkten nahezu genauso hoch wie bei den anderen Studien in denen dieser verwendet wurde und 

auch hier war die Mortalität deutlich höher.  

 

Lediglich beim SOFA Score liegen die Werte dieser Arbeit deutlich unter denen der anderen. 

Dieser Befund lässt sich womöglich mit der Zusammensetzung des Scores erklären. Während in 

den APACHE II und SAPS II neben den akuten klinischen Parametern auch Aspekte wie 

chronische Krankheiten und Alter einfließen, ist der SOFA Score in erster Linie eine Addition 

von klinischen Parametern der Auskunft über den aktuellen Zustand der wichtigsten Organe gibt 

(siehe 1.4.2). Da nierentransplantierte Patienten in den allermeisten Fällen älter sind und an 

chronischen Krankheiten leiden, ist es gut möglich, dass der APACHE II und SAPS II eher einen 

hohen Wert ergibt, der sich beim SOFA so nicht reproduzieren lässt. Folglich stellt der recht 

niedrige SOFA Score ein Indiz dafür da, dass der akute Zustand der Patienten in dieser Arbeit 

zumindest etwas besser war als bei den anderen Studien. Warum nun, wenn die Patienten in den 

anderen Studien wirklich kränker waren, der SAPS II und APACHE II nicht entsprechend 
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mitansteigt, lässt sich nicht umfänglich erklären. Mit Blick auf die Mortalitätsraten lässt sich 

zumindest für diese Studie festhalten, dass der SOFA Score ein wesentlich präziserer Score war, 

als der APACHE II und SAPS II. So sagte der SOFA eine Mortalität von weniger als 10% 

voraus, wogegen der APACHE II und SAPS II Raten von ungefähr 25% prognostizierten (siehe 

Tabelle 6). Womöglich überschätzen die beiden Scores den Einfluss der Vorerkrankungen und 

des Alters, sodass bei ausreichender Erfahrung und Expertise auf der ITS die Mortalitätsrate 

auch bei speziellen Patienten wie Nierentransplantierten nicht unbedingt ansteigen muss.  

 

Wie die Tabellen 8 und 12 zeigen, sind die Ergebnisse bezüglich Mortalitätsraten im Vergleich 

zu den bisher verfügbaren Beschreibungen sehr niedrig. Die Studie von Sadaghar (103) mit der 

bislang niedrigsten Mortalitätsrate wies immerhin eine mehr als dreimal so hohe Rate auf (16%). 

Dieser Befund bezieht sich nicht nur auf die ITS-Mortalität, sondern setzt sich auch in der 

weiteren Nachverfolgung fort. Mit einer Mortalitätsrate von mindestens 23% (105) im gesamten 

Krankenhausaufenthalt liegen die anderen Studien weit höher und können auch in der 

Langzeitverfolgung den Abstand nicht mehr einholen. Da die Mortalitätsraten auch im 

Krankenhaus bzw. in den ersten Wochen nach der Entlassung wesentlich niedriger sind, können 

diese nicht durch unterschiedliche Entlassungskriterien erklärt werden. Wären nur die Raten für 

den ITS- Aufenthalt vorhanden, so könnte gemutmaßt werden, dass bei der kurzen Verweildauer 

die Patienten früher entlassen wurden und dann womöglich vermehrt nach dem Verlassen der 

ITS versterben würden. So ist sichergestellt, dass die Mortalitätsraten in jedem Fall deutlich 

niedriger sind. Als Erklärung hierfür könnte ein womöglich besserer Gesundheitszustand und 

eine womöglich größere Erfahrung des Personals im Umgang mit nierentransplantierten 

Patienten dienen. Wie bereits erwähnt, fanden auf den Intensivstationen täglich nephrologische 

Visiten statt. In Anbetracht der Häufigkeit des akuten Nierenversagens stellt dies einen 

bedeutenden Faktor dar. Ebenfalls ist ein hoher Standard bei nicht-nephrologischen 

Komplikationen gewährleistet. Zusätzlich wird in der Ambulanz eine engmaschige 

Langzeitbetreuung der Transplantierten ermöglicht, welche auf die diversen Komplikationen und 

Komorbiditäten eingeht (siehe 1.2.1). All diese Aspekte können als Teilerklärung für die geringe 

Langzeitmortalität dienen.  

 

Auch im Vergleich zu ITS-Patienten ohne vorhergegangene NTX fällt auf, dass die Mortalität in 

der vorliegenden Arbeit geringer ist. In einem großen Review ergaben sich ITS-Mortalitätsraten 

von 11 - 64% und das obwohl sowohl der durchschnittliche APACHE II mit 14,3 und der 

durchschnittliche SAPS II  mit 29,5 Punkten deutlich niedriger war (70). Aufgrund der 
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Heterogenität der in diesem Review verglichenen Studien ist es schwer die dahinterliegenden 

Ursachen zu bestimmen. Eine mögliche Ursache könnte der relativ geringe Anteil an älteren 

Patienten sein, da sehr hohes Alter als größter Risikofaktor für erhöhte Mortalität gilt (71,109). 

In einer australischen Studie mit mehr als 19.000 Patienten, die einen ITS- und den 

anschließenden Krankenhausaufenthalt überlebten, wurde das Langzeitüberleben nach ITS-

Aufenthalt untersucht (71). Fünf Jahre nach der Entlassung waren 16,3% des Kollektivs 

verstorben. Somit können die hier vorgestellten Mortalitäsraten zwar als eher niedrig bezeichnet 

werden, aber nicht als unrealistisch bzw. unrepräsentativ niedrig angesehen werden.   

 

4.2.3. Immunsuppressive Therapie 

 

In der Auswertung wurde zwischen Patienten mit einer einfachen und mehrfachen IS-Therapie 

sowie mit beibehaltener und reduzierter IS-Therapie unterschieden. Zu Beginn der Arbeit wurde 

die These aufgestellt, dass eine reduzierte immunsuppressive Therapie auf Intensivstation 

langfristig nicht zu einem signifikanten Anstieg von Abstoßungen, Transplantatversagen sowie 

erhöhter Mortalität führt. 

 

Bereits in 4.2.1 wurde beschrieben, dass Patienten mit einfacher bzw. reduzierter IS-Therapie 

signifikant älter waren. Bezüglich der Grundcharakteristika konnte kein weiterer statistisch 

signifikanter Zusammenhang festgestellt werden. Lediglich eine dreifache immunsuppressive IS-

Therapie vor der ITS-Aufnahme war für die Patienten mit reduzierter IS-Therapie signifikant. In 

der Tendenz ähnelten die Ergebnisse der Gruppe der einfachen bzw. reduzierten IS-Therapie 

denen der Verstorbenen. Dies lässt sich durch einen wahrscheinlich schlechteren 

Allgemeinzustand erklären, welcher die IS-Reduktion indizierte. Abgesehen davon waren vor 

der ITS-Aufnahme keine Auffälligkeiten vorhanden.  

Der angenommene schlechtere Allgemeinzustand wurde durch höhere Ergebnisse bei den 

Severity Scores bestätigt. Allen drei Scores waren statistisch signifikant erhöht. Wie bereits 

angedeutet ist davon auszugehen, dass aufgrund des schlechteren Zustandes die IS-Therapie 

reduziert wurde, um das Immunsystem nicht zusätzlich zu schwächen und damit die 

Überlebenswahrscheinlichkeit zu erhöhen. Bei Patienten im besseren Zustand, also mit 

niedrigeren Severity Scores, wurde diese Maßnahme womöglich als nicht notwendig gesehen 

und so versucht das Transplant zu schützen. Zu dieser Interpretation passen die Ergebnisse zu 

den übrigen Parametern auf ITS. Einsatz von intensivmedizinischen Maßnahmen wie Dialyse 

oder die Gabe von Katecholaminen und FFPs sowie das Auftreten einer Sepsis und eines akuten 
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Nierenversagens stellten signifikante Risikofaktoren dar (siehe Tabelle 09).  

 

Bei Patienten mit reduzierter IS-Therapie zeigten die Severity Scores zwar grundsätzlich einen 

durschnittlich kränkeren Zustand an, waren aber knapp nicht statistisch signifikant (SAPS II am 

ehesten mit P= 0,053). Intensivmedizinische Maßnahmen wie maschinelle Beatmung, 

Dialysebehandlung und damit einhergehendes akutes Nierenversagen sowie die Gabe von 

Katecholaminen waren aber auch bei Patieten mit reduzierter IS-Therapie statistisch signifikant 

häufiger vertreten. Somit war auch diese Subpopulation kränker, auch wenn dies durch die 

Severity Scores nicht eindeutig wiedergespiegelt wird. Patienten die weiterhin zwei 

immunsuppressive Medikamente erhalten haben scheinen wohl den Unterschied zur 

unveränderten Subpopulation auszumachen. Diese Patientengruppe scheint sich auch bezüglich 

der Schwere des Allgemeinzustandes in einer Mittelstellung zu befinden.  

 

Von Bedeutung ist das Ergebnis der Mortalitätsrate beider Gruppen. Trotz des höheren Alters, 

der höheren Severity Scores und des vermehrten Einsatzes intensivmedizinischer Maßnahmen 

war keine signifikant erhöhte Mortalität in einer der Gruppen festzustellen (siehe Abbildung 10 

und 11 sowie Tabelle 11 und 14). Nach 28 Tagen waren in beiden Gruppen jeweils vier Patienten 

verstorben. Aufgrund der größeren Population in der Gruppe der mehrfachen Immunsuppression 

ergeben sich leicht höhere prozentuale Anteile in der einfachen IS-Gruppe, die statistisch 

gesehen keine Bedeutung haben (6,9 vs. 4,9%). Auch in der Langzeitbeobachtung ergab sich 

keine höhere Mortalität. So nahm zwar die Mortalität nach einem Jahr in der einfachen IS-

Gruppe etwas zu, doch schon ein Jahr später war dieser kleine Überschuss bereits nivelliert 

(siehe Abbildung 04). Sowohl kurz- als auch langfristig lässt sich also keine erhöhte Mortalität 

bei einer der beiden Gruppen feststellen. Beim Vergleich von Patienten mit reduzierter und 

beibehaltener IS-Therapie waren die Ergebnisse ähnlich.  

 

Die Ausgangthese nach der eine Reduktion der immunsuppressiven Therapie die Mortalitätsrate 

langfristig womöglich senkt konnte somit nicht direkt bestätigt werden. Allerdings ist zu 

beachten, dass  das Kollektiv der Patienten mit einfacher bzw. reduzierter IS-Therapie signifikant 

schlechtere Severity Scores aufwies und signifikant deutlich öfter intensivmedizinische 

Maßnahmen nötig wurden. Folglich war das Kollektiv in einem schlechteren Zustand und 

erreichte dennoch die Mortalitätsraten des gesünderen Kollektivs. Hieraus lässt sich ableiten, 

dass eine Reduktion der Immunsuppression in der vorliegenden Kohorte mit einem 

Überlebensvorteil einhergeht.  
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4.2.4. Transplantatüberleben 

 

Durchschnittlich konnte das Kollektiv 35 Monate nach der ITS-Entlassung beobachtet werden.  

Zwar versagte das Transplantat mit 29,3% bei einfacher im Gegensatz zu 19,5% bei mehrfacher 

IS-Therapie in der Tendenz häufiger, doch stellte eine reduzierte IS-Therapie keinen 

signifikanten Risikofaktor für Transplantatverlust dar. Ebenso konnten weder signifikanten 

Unterschiede bezüglich der Kreatinin-Werte nach der ITS festgestellt werden. Die Werte für die 

ersten sechs Monate nach der Entlassung liegen sehr nahe beieinander (P= 0,921). Dieses 

Verhältnis setzt sich auch in der Nachverfolgung bis zu fünf Jahre nach der Entlassung von der 

ITS fort (siehe Tabelle 12). Einhergehend mit diesem Ergebnissen konnte kein erhöhtes Risiko 

für Abstoßungen nach der Entlassung ausgemacht werden (P= 0,762). Zusätzlich war auch die 

Anzahl der Patienten mit der Entwicklung von neuen donorspezifischen Antikörpern in beiden 

Gruppen nahezu identisch (P= 1).    

 

Etwas anders liegen die Ergebnisse beim Vergleich von Patienten mit reduzierter und 

beibehaltener IS-Therapie. Zwar waren auch hier in der Langzeitanalyse eindeutig keine 

signifikant häufigeren Detektionen von de novo donorspezifischen HLA-Antikörpern und kein 

signifikant höheres Kreatinin nach 1 bzw. 5 Jahren. Allerdings traten bei diesen Abstoßungen 

signifikant häufiger auf (P= 0,040). Tendenziell lässt sich bei reduzierter IS-Therapie ein 

schlechteres Transplantatüberleben festmachen (siehe Abbildung 12), auch wenn diese Tendenz 

nicht statistisch signifikant ist (P= 0,069).  

 

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine kurzfristige Reduzierung der Immunsuppression 

auf  Monotherapie auf einer Intensivstation nicht zu einer Verschlechterung des 

Transplantatzustandes führt und kein Einfluss auf die immunologischen Parameter nachweisbar 

ist. Die zu Beginn der Arbeit formulierte These, dass eine Reduktion der Immunsuppression auf 

ein Präparat nicht zu einem vermehrten Transplantatversagen, sowie zu erhöhten Kreatinen-

Werten, vermehrten Abstoßungen und vermehrter Bildung von donorspezifischen Antikörpern 

führt konnte nicht widerlegt werden. Eingeschränkt wird dieser Befund allerdings durch die 

signifikant höheren Abstoßungen und das tendenziell schlechtere Transplantatüberleben bei 

Reduktion der IS-Therapie. Dennoch überwiegen die Ergebnisse, welche auf keinen negativen 

Einfluss hindeuten.  

  

Eine mögliche Ursache für diese Ergebnisse könnte die Entwicklung der kompensatorischen 
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körpereigenen Immunsuppression (CARS) sein (siehe 1.6). Diese kann zu unterschiedlichen 

Zeitpunkt nach einer SIRS auftreten (108,109). CARS könnte den Entzug der medikamentösen 

Dämpfung des Immunsystems ersetzen und so das Auftreten von Abstoßungen sowie 

donorspezifischer Antikörper vermindern. Auf der ITS wäre demnach ein sehr strenges 

Monitoring des immunologischen Status der TX-Patienten nötig um zu ermitteln, ob und wann 

ein Stadium der Immunsuppression oder der Immunaktivierung vorliegt. Würde es gelingen in 

diesem Wechselspiel klare Verlaufsparameter evaluieren zu können, könnte die IS-Therapie je 

nach Zustandsentwicklung des Abwehrsystems des Patienten angepasst werden. Da hierzu nach 

Kenntnis des Autors keine klinischen Studien vorliegen, lässt sich hierüber nur spekulieren.  

 

Ebenso liegen keine Studien zur Handhabung von Immunsuppressiva auf ITS vor. Aus den 

Ergebnissen der vorliegenden Studie lässt sich ableiten, dass eine Reduzierung der IS-Therapie 

bei kritisch kranken TX-Patienten zu favorisieren ist, da das Transplantat anscheinend den 

vorübergehenden Ausfall der medikamentösen IS-Therapie ohne verstärkte Schädigung 

überstehen kann. Berechtigte Bedenken bezüglich einer Verschlechterung der 

Überlebensprognose für das Transplantat scheinen diesen Ergebnissen zufolge unbegründet zu 

sein. Somit können die Ergebnisse einen wichtigen Schritt hinsichtlich weiterer Forschungen 

liefern. So müsste zur Erstellung von konkreteren Handlungsanleitungen zum einen eine größere 

Anzahl an Patienten untersucht werden. Zum anderen bleibt noch unklar, wie lange die Zeit der 

reduzierten IS-Therapie andauern kann, ohne dass signifikante Schädigungen für das 

Transplantat auftreten. In dieser Studie war die Aufenthaltsdauer auf der ITS eher kurz. So lag 

der Median für die Liegedauer bei Patienten mit einfacher IS-Therapie bei 2,5 Tagen und bei 

Patienten mit mehrfacher IS-Therapie bei 2,0 Tagen. Diese Liegedauer liegt deutlich unter der in 

Deutschland durchschnittlichen Dauer von 8,5 Tagen (75). In zukünftigen Untersuchungen 

könnte demnach untersucht werden ob bei längeren ITS-Aufenthalten ebenfalls eine IS-

Reduzierung keinen schädigenden Einfluss auf das Transplant hat. Ferner könnte auch der 

anschließende Krankenhausaufenthalt in Hinblick auf den Status der Immunsuppression 

untersucht werden und so die tatsächliche Zeit der reduzierten Immunsuppression erfasst und mit 

einbezogen werden.  
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