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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Einleitung: Der Systemische Lupus Erythematodes (SLE) und die ANCA-assoziierten
Vaskulitiden (AAV) stellen zwei systemische Autoimmunerkrankungen dar, die aufgrund
einer Nierenbeteiligung zu einem terminalen Nierenversagen fuhren kénnen. Nach
Nierentransplantation (NTX) kommt es bei einigen Patienten zu einer Rekurrenz der
Erkrankung.

Die vorliegende Arbeit untersucht, ob sich Patienten mit SLE oder AAV im Verlauf nach

Nierentransplantation von einer Kontrollgruppe unterscheiden.

Material und Methoden: Mittels retrospektiver Datenanalyse wurden 53 Patienten mit
SLE und 56 Patienten mit AAV nach NTX mit einer matched-pair NTX Kontrollgruppe
ohne Autoimmunerkrankungen verglichen.

Es wurden Patienteniiberleben, Transplantatiiberleben, Rezidive, Hospitalisierungen,

Rejektionen, Infektionsraten und Immunsuppressionsregime evaluiert.

Ergebnisse: Das Patienteniiberleben war in der SLE-Kohorte im Vergleich zu der
Kontrollgruppe tendenziell schlechter (p=0,05). In der SLE-Kohorte verstarben 50% der
Patienten an einer Infektion, in der Kontrollgruppe nur 8,33 % (p=0,008). Auch im
Vergleich des Transplantatlberlebens zeigte die SLE-Kohorte ein signifikant
schlechteres Ergebnis (p=0,014). Die rezidivierende Lupusnephritis trat nur bei einem
der 53 Patienten auf, fuhrte in diesem Fall jedoch zum Transplantatverlust. Zum
Zeitpunkt des Cut-Off erhielten 87% der Patienten der SLE-Kohorte Corticosteroide zur
Immunsuppression gegentber 45,3% der Patienten der Kontrollgruppe (p>0,001). Im
Bezug auf Rejektionen und Hospitalisierungen ergaben sich keine signifikanten

Unterschiede.

Zwischen AAV-Kohorte und Kontrollgruppe ergab sich beim Patiententiberleben,
Transplantatiberleben, Rejektionen, den Gesamthospitalisierungen und bei den
Infektionsraten kein signifikanter Unterschied. Das Problem der rezidivierenden
Grunderkrankung im Transplantat wurde in der AAV-Kohorte bei einem Patienten
beobachtet. Dieser Patient zeigte allerdings drei Rezidive. Keines fihrte zum
Transplantatverlust. Auch in der AAV-Kohorte wurden zum Zeitpunkt des Cut-Offs

signifikant haufiger Corticosteroide eingesetzt (83% versus 53,7%, p=0,0001).



Abstract

Diskussion: Schlussfolgernd lasst sich in der SLE-Kohorte ein schlechteres Outcome
als in der Kontrollgruppe beobachten, wéhrend die AAV kein pradiktiver Faktor fir ein
schlechteres Outcome nach NTX zu sein scheint. Limitation der Studie sind die kleinen

Patientenzahlen in den Gruppen.

Abstract

Introduction: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) and ANCA-Associated Vasculitis
(AAV) represent two autoimmune diseases, which can affect the kidneys and lead to end-
stage renal disease. Following kidney transplantation (KT) some patients suffer from a
recurrence of their primary disease.

This study evaluates the differences between SLE- or AAV-patients and a control group
after KT.

Material and methods: Trough a retrospective data analysis we compared 53 patients
with SLE and 56 patients with AAV after KT with a matched-pair control group after KT
without autoimmune disease.

We evaluated the overall patient survival, graft survival, recurrences of the primary

disease, hospitalizations, rejections, infection rates and immunosuppresive regimes.

Results: The overall patient survival in the SLE-cohort showed a tendency to worse
survival rates compared to the control group (p=0,05). In the SLE-cohort 50% died due
to an infection while 8,33% in the control group died of infectious causes (p=0,008).
Comparing the graft survival, the SLE-cohort also showed a worse outcome (p=0,014).
Only one patient out of 53 developed a recurrent lupus nephritis, however it did lead to
graft loss. At the time of cut-off 87% of the SLE-patients received steroides, while only
45,3% of the control group received them (p>0,001). Concerning rejections and

hospitalizations no significant differences were found.

There was no significant difference between the AAV-cohort and the control group
concerning the overall patient survival, graft survival, rejections, overall hospitalizations
and infection rates. One patient out of 56 suffered from recurrent primary disease in the
transplant. This patient developed three recurrences in the transplant, however none of
them led to graft loss. At the time of cut-off more AAV-patients than patients of the

control group received steroides (83% versus 53,7%, p=0,001).
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Abstract

Conclusion: In conclusion we observed a worse outcome in the SLE-cohort in
comparison with the control group while AAV doesn‘t seem to be a predictive factor for
worse outcome after KT. The limitation of this study is the small number of patients in

the different groups.



1. Einleitung

1.1. Systemischer Lupus erythematodes

Der zu den Kollagenosen zahlende systemische Lupus erythematodes (SLE) ist eine
immunologische Multisystemerkrankung, die durch eine typische Klinik und
Laborveranderungen charakterisiert ist (1). Die Erkrankung ist gekennzeichnet durch eine
Vaskulitis  und  Perivaskulitis der kleinen Arterien und Arteriolen  mit
Immunkomplexablagerungen. Daraus resultierend zeigen sich Verdnderungen des
GefalRbindegewebes zahlreicher Organe, die sich unter anderem als Arthritis,
Lupusnephritis, neurologische Stérungen und hamatologische Veranderungen

manifestieren kbnnen. (2, 3)

1.1.1.Epidemiologie

Die Pravalenzangaben des SLE in Deutschland variieren zwischen 20 bis 50 Erkrankten
pro 100.000, die Inzidenz liegt bei 5/100.000 Neuerkrankungen pro Jahr. Dabei liegt eine
Frauen- zu Manner-Ratio von 4:1 vor. Diese verandert sich jedoch stark, abhangig von
der untersuchten Altersgruppe mit einer Bandbreite von Mannern zu Frauen von 1:1 bis

1:5, wobei das Verhaltnis mit dem Alter ansteigt. (4-6)

1.1.2.Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie des SLE ist tiber weite Strecken unbekannt. Es wird vermutet, dass externe
Trigger (UV-Exposition, Rauchen, Infektionen, Medikamente, Stress) bei genetisch
pradisponierten Individuen zur Manifestation der Erkrankung fiihren. (6-8)

In den meisten Fallen wird die Pradisposition fur SLE von einer Kombination aus
unterschiedlichen Gendefekten verursacht. Hier sind vor allem jene Gene von
Bedeutung, die die Immunantwort regulieren (9). Durch hyperreaktive B-Zellen kommt es
zu einer Bildung von Antikdrpern gegen korpereigene Antigene, die sich in
unterschiedlichen Geweben ablagern und Organschadigungen verursachen (5, 6).

Die Annahme einer genetischen Pradisposition wird auf3erdem dadurch unterstitzt, dass
diese Kollagenose familiar gehauft auftritt und es eine 25-prozentige Konkordanz bei

monozygoten Zwillingen gibt (8, 10).
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Einleitung

Abgesehen von der genetischen Pradisposition gibt es Hinweise darauf, dass Ostrogen
und ein XX-Chromosomensatz die Suszeptibilitat fur die Entwicklung eines SLE erhohen.
(10-12).

Pathogenetisch charakterisiert eine Produktion von Antikdrpern gegen verschiedene
korpereigene Antigene die Erkrankung (13). Diese Autoantikdrper sind grof3tenteils den
Immunglobulinen der Klasse G (IgG) zuzuteilen (14, 15). Die relevantesten sind hier die
dsDNA-Antikérper (AK) und die ANA (8).

1.1.3.Klinik

Der SLE ist eine Multisystemerkrankung, die in nahezu allen Endorganen symptomatisch
werden kann und schubhatft verlauft (16). Der Konsens beschreibt einen Schub als einen
messbaren Anstieg der Krankheitsaktivitat, der zu einer Verdnderung der bisher
durchgefuhrten Therapie fuhrt. (1)

Klinisch unterscheidet man zwischen Allgemeinsymptomen, einer Gelenksbeteiligung
und viszeralen Manifestationen (10). Zu den Allgemeinsymptomen zahlen Fieber,
Schwache, Gewichtsverlust und die Lymphadenopathie (2). Die Gelenksbeteiligung kann
sich in Form von Arthralgien, Arthritiden, Myalgien und Polymyositis manifestieren (6).
Als haufigster Manifestationsort der viszeralen Komplikationen sind die Haut mit dem
Schmetterlingserythem und die Schleimh&ute mit Erosionen und Ulzerationen zu nennen
(17). Weitere viszerale Manifestationen kdnnen sich am Herzen, der Lunge und der Niere
bemerkbar machen (6, 18). Die Nierenbeteiligung in Form der Lupusnephritis (LN) wird
unter Punkt 1.1.6. ,Lupusnephritis“ besprochen. Zuséatzliche Merkmale der Erkrankung
sind hamatologische Veranderungen (Anamie, Lymphopenie), neuropsychatrische
Veranderungen und das Vorhandensein von Antiphospholipid-AK oder einem Lupus-
Antikoagulans und dem damit in Verbindung stehendem Antiphospholipidsyndrom (APS).
(6, 18)

1.1.4.Diagnostik

Die Diagnose SLE wird anhand einer Kombination aus typischen klinischen Symptomen
und Laborwerten gestellt, wobei sich die Diagnose aufgrund der unterschiedlichen

Erscheinungsbilder der Erkrankung haufig als schwierig herausstellt (19, 20).
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Einleitung

Es gibt kein einheitliches Protokoll zur Diagnostestellung des SLE, jedoch gibt es zwei
unterschiedliche Klassifikationssysteme. Zum einen die 1982 entwickelten und 2019
zuletzt erneuerten Kriterien des American College of Rheumatology (ACR-Kriterien)und
zum anderen die 2012 erschienen Kriterien der Systemic Lupus International
Collaborating Clinics (SLICC). Diese beiden Klassifikationssysteme wurden primar nicht
zur Diagnosestellung entwickelt, werden jedoch héufig zur Hilfestellung bei der
Diagnostik herangezogen. (19, 20) Beide Systeme teilen den unterschiedlichen SLE-
typischen Symptomen einen Zahlenwert zu und berechnen so die Wahrscheinlichkeit,
dass der Patient an einem SLE leidet (19, 21).

1.1.5.Therapie

Wie die Erkrankung an sich, ist auch die Therapie des SLE multidisziplinar. Sie setzt sich
zum Ziel, die Erkrankung in eine Remission zu flhren oder eine geringe
Krankheitsaktivitat zu erreichen und erneute Schilbe zu vermeiden. Dabei steht das
Langzeitiberleben der Patienten, die Pravention von Endorganschaden und eine
Optimierung der krankheitsspezifischen Lebensqualitat im Vordergrund. (1) Die
Schwierigkeit besteht darin, eine Balance zwischen ausreichender medikamentdser
Kontrolle der Erkrankung und geringer Medikamentendosis zur Nebenwirkungsreduktion
zu finden (22).

Als Richtlinie zur Therapie des SLE gelten die Therapieempfehlungen der European
League Against Rheumatism (EULAR). Hier werden zur Therapie des SLE ohne
schwerwiegende Organmanifestation Corticosteroide, Antimalariamittel
(Hydroxychloroquin), nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) und in therapierefraktaren
Fallen neben Corticosteroiden weitere Immunsuppressiva wie Methotrexat (MTX),
Azathioprin (AZA), Mycophenolat-Mofetil (MMF), Calcineurin-Inhibitoren (CNI) und
Cyclophosphamid empfohlen.

Die haufigsten Wirkstoffe unter den CNI sind Tacrolimus und Cyclosporin. Bei akuten
Schuben kommen hochdosierte Corticosteroide und/oder Rituximab als monoklonaler
Anti-CD20 AK zum Einsatz. Die weitere Therapie richtet sich dann nach den zusatzlichen
Manifestationen. (23, 24)

12



Einleitung

1.1.6.Lupusnephritis

Die Lupusnephritis betrifft etwa die Halfte aller Patienten mit SLE und stellt damit die
haufigste viszerale Manifestation dar (25, 26). Mit Auftreten dieser Komplikation erhoht
sich die Wahrscheinlichkeit von kardiovaskularen Erkrankungen, Nierenversagen und
Tod. (27)

Diagnostiziert wird die LN mittels Laboruntersuchungen (Nierenfunktionsparameter,
Urinuntersuchung) und Nierenbiopsie (27). In der Niere kénnen alle Kompartimente —
GefalRe, Tubulointerstitium und Glomeruli — betroffen sein, wobei die glomerulare
Schadigung hier meistens im Vordergrund steht (26). Dabei lassen sich fir Autoimmun-
und Immunkomplexerkrankungen typische glomerulare Schadigungsmuster erkennen
(28).

Die Therapie der LN besteht aus einer hochdosierten immunsuppressiven
Induktionstherapie und einer dosisreduzierten Erhaltungstherapie (23). Dazu werden
Corticosteroide in Kombination mit Cyclophosphamid, MMF und/oder CNIs eingesetzt
(29, 30). Das Ziel der Therapie ist, die Entstehung einer sogenannten chronic kidney
disease (CKD) und/oder einer end-stage renal disease (ESRD) zu verhindern (31). Sollte
die ESRD aufgrund zu spéater Diagnosestellung und/oder ineffektiver Therapie nicht
verhindert werden koénnen, gilt als Ultima Ratio die Dialyse und in weiterer Folge die
Nierentransplantation (NTX) (23, 32).

1.1.7.Nierentransplantation bei SLE

Die Lupusnephritis fuhrt bei 10 - 20 Prozent der Betroffenen zu ESRD (31, 33, 34). Ist
dieses Stadium erreicht, gibt es zwei Therapieoptionen: unterschiedliche
Dialyseverfahren und die NTX. Die Nierentransplantation zeigt hier gegeniber den
anderen Nierenersatzverfahren signifikant bessere Ergebnisse bei Lebensqualitat und
Uberlebensdauer der Patienten. Zusatzlich ist bei transplantierten Patienten ein

niedrigeres Niveau der Krankheitsaktivitat des Lupus zu erwarten (35).
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SLE Patienten stellen in der Gesamtpopulation aller nierentransplantierten Patienten eine
besondere Gruppe dar. Ihr Verlauf nach NTX wird von vielen Faktoren beeinflusst. Dazu
zahlen Rezidive der Grunderkrankung, der Langzeitgebrauch von Immunsuppressiva vor
NTX und ein von der Norm abweichendes immunologisches Profil aufgrund der
systemischen Autoimmunerkrankung. So weisen SLE Patienten vor NTX héhere Level
sogenannter Panel-reaktiven Antikérper (PRA) auf als non-SLE Patienten. Dies ist mit
einer erhéhten Wahrscheinlichkeit flr eine AbstoRung des Transplantats verbunden. Im
Unterschied zu non-SLE Patienten ist aul3erdem zu beobachten, dass SLE Patienten in
jungeren Jahren transplantiert werden und eine Geschlechterverteilung mit Favorisierung
des weiblichen Geschlechts besteht. (36)

Aulerdem einzigartig fur diese Patientengruppe ist das APS und die thrombotische
Mikroangiopathie. Sie kdnnen den Verlauf nach NTX beeinflussen und aufgrund
vaskularer Komplikationen zu einer erhéhten Rate an Transplantatverlusten fuhren. (37)
Fur SLE-Patienten ohne allgemeine Kontraindikation fur eine Transplantation stellt die
Nierentransplantation nichts desto trotz die beste Behandlungsoption bei ESRD dar. Die
Grunderkrankung muss jedoch in der Behandlung nach NTX bedacht und die oben

genannten Faktoren bertcksichtigt werden. (36, 37)

1.2. ANCA-assoziierte Vaskulitis

ANCA-assoziierte Vaskulitiden (AAV) beschreiben eine Gruppe von Erkrankungen, die
durch Entziindung und Destruktion der kleinen Gefal3e, vor allem der Arteriolen, Venolen,
Kapillaren und kleinen Arterien, gekennzeichnet ist. Charakteristisch fur die AAV sind
zirkulierende zytoplasmatische Antikorper (ANCA). (38)

Zu dieser Gruppe von Erkrankungen gehort die Granulomatose mit Polyangiitis (GPA),
die mikroskopische Polyangiitis (MPA) und die eosinophile Granulomatose mit
Polyangiitis (EGPA) (39).

Die AAV sind chronische, schubhaft verlaufende Erkrankungen (40). Die Auspragung der
Erkrankung reicht von leichter Sinusitis und Beteiligung der Atemwege bis zu schwerer
Schadigung von Lunge, Nieren und dem Nervensystem und damit verbundenen

lebensbedrohlichen Komplikationen (41).
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1.2.1.Epidemiologie

Die Pravalenz in Deutschland liegt bei ungefahr 300 Erkrankten pro einer Million
Einwohner, wobei eine leichte mannliche Pradominanz erkennbar ist (42). Die Inzidenz

veréandert sich mit dem Alter mit einem deutlichen Peak bei 60- bis 70-Jahrigen (38).

1.2.2.Atiologie und Pathogenese

An der Atiologie der AAVs sind unterschiedliche Faktoren beteiligt. Diese lassen sich in
Umwelt- und genetische Faktoren einteilen.

Pathogenetisch sind die ANCA ursachlich fur die Entstehung der Vaskulitis, die von einer
nekrotisierenden Granulomatose und/oder Glomerulonephritis begleitet werden kann
(43). ANCA aktivieren neutrophile Granulozyten, die dann in die Endothelschicht der
GefalRe einwandern und dort Schadigungen in Form von Inflammation und
Mikroabszessbildung verursachen (44).

Bekannte Umweltfaktoren sind die Exposition gegenuber Quarzstaub und gegenuber

Substanzen, wie Propylthiouracil, Hydralazin und Kokain. (45, 46)

1.2.3.Klinik

Klinisch kénnen sich die drei Formen der AAV unterschiedlich prasentieren. Die Verlaufe
reichen von leichten Symptomen bis hin zu fulminanten Verlaufen mit dem Befall vitaler
Organe. Gemein sind allen AAV Allgemeinsymptome wie Mdudigkeit, Fieber und
Athralgien. Auf3erdem sind sie gekennzeichnet durch Beteiligungen von Nieren und
Lunge. Die haufigste Erkrankungsform der Nieren stellt hier die rapid progressive
Glomerulonephritis (RPGN) durch eine pauci-immune nekrotisierende halbmondférmige
Glomerulonephritis (NCGN) dar. (47) Der renale Befall ist besonders typisch fir die GPA
und MPA und bei der EGPA seltener vorhanden (20 bis 25 Prozent aller Patienten) (47,
48). Der Befall der Lunge zeigt sich in Form von Infiltraten, Rundherden, Pleuritis,
alveolaren Blutungen oder Lungenfibrose (47, 49). Weiters kénnen noch die Haut, die
Augen, das Nervensystem, das Herz und der obere Respirationstrakt (besonders bei der
GPA) betroffen sein (48, 50).
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1.2.4.Diagnostik

Die AAV gehdren zu den seltenen Erkrankungen. Dementsprechend wird die Diagnose
meist erst mit Verzdégerung zur ersten Symptomatik diagnostiziert (50). Bei dem Verdacht
auf eine AAV stellt die Bestimmung der p- und c-ANCA den ersten diagnostischen Schritt
dar, wobei ein negatives Ergebnis die Erkrankung nicht ausschlie3t (51). Eine frihe
Diagnose der Nierenbeteiligung ist essentiell fir die Prognose, zur Diagnosesicherung ist
neben den Laboruntersuchungen die Nierenbiopsie wegweisend und gilt als
Goldstandard (52).

1.2.5.Therapie

Um die Therapie der AAV zu standardisieren, hat das Canadian Vasculitis Research
Network Leitlinien zur Therapie dieser Erkrankungen erstellt. Die Therapie der AAV
unterteilt sich in die Induktions- und die Erhaltungstherapie. Die Induktionstherapie ist
durch hohe Dosen von Immunsuppressiva gekennzeichnet und hat zum Ziel, die
Erkrankung in eine Remission zu fihren. Danach folgt die Erhaltungstherapie, deren Ziel
es ist, Rezidive zu vermeiden und die Toxizitdt und Nebenwirkungen der Therapie so
gering wie mdglich zu halten. (53) Da die AAV eine sehr heterogene Gruppe an
Erkrankungen darstellen, ist es wichtig, die Therapie an jeden Patienten einzeln
anzupassen. (52)

In der Induktionstherapie kommen Cyclophosphamid, hochdosierte Corticosteroide, MTX
und bei Kontraindikationen ftr Cyclophosphamid Rituximab zum Einsatz. (52)

Hat die Induktionstherapie ihren Zweck erfullt und zu einer Remission gefihrt, sollte auf
die Erhaltungstherapie umgestellt werden. Die Remission ist definiert als die komplette
Abwesenheit von Krankheitsaktivitat, die auf eine aktive Vaskulitis zurlickzufiihren ist.
(52)

Die Erhaltungstherapie basiert auf der kontinuierlichen Gabe von niedrig dosierten
Immunsuppressiva. Hierfur werden AZA, MTX, Corticosteroide und bei

Kontraindikationen gegen AZA oder MTX, Leflunomide oder MMF eingesetzt. (52)
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1.2.6.Nierentransplantation bei AAV

Eine Nierenbeteiligung bei AAV ist typisch und fuhrt bei 20 bis 40 Prozent der Patienten
in den ersten funf Jahren zu einer ESRD. In diesem Stadium stehen noch zwei
Behandlungsoptionen zur Verfigung, namlich die Dialyse als Nierenersatzverfahren und
die Nierentransplantation. (54) Nach NTX stellen Rezidive der Grunderkrankung bei AAV-
Patienten, im Unterschied zu NTX-Patienten ohne immunologische Erkrankung, eine
besondere Herausforderung dar. (55) Um die Rezidivrate zu senken, empfiehlt sich eine
Transplantation erst bei klinischer Remission der Grunderkrankung. Gleichzeitig sollte
die Dauer der Dialyse vor der Transplantation moglichst kurzgehalten werden. (56)

Eine grolRe Rolle fur das Patienteniiberleben und das Transplantatiberleben nach NTX,
besonders bei AAV-Patienten, spielt das immunsuppressive Regime, da dieses dem
Hauptrisikofaktor ,Rezidiv“ vorbeugt. Mittels der neuen Immunsuppressiva hat sich hier

das Outcome in den letzten Jahren deutlich verbessert. (54)

1.3. Autoimmunerkrankung und Nierentransplantation

Wie schon erwahnt, stellen Patienten mit autoimmunen Erkrankungen im Kollektiv der
transplantierten Patienten eine spezielle Kohorte dar. Aufgrund der zum Teil jahrelangen
Einnahme von unter anderem hochdosierten Immunsuppressiva gilt es, die
Nebenwirkungen dieser Medikamente unter Kontrolle zu halten.

Allgemein erhoht die dauerhafte Einnahme von Immunsuppressiva das Risiko fir
Infektionskrankheiten und das Risiko fiur das Auftreten von Malignomen. Die Inzidenz
dieser Nebenwirkungen korreliert dabei mit der Dauer und der Intensitat der
Immunsuppression. (57)

AulRerdem speziell fir Nierentransplantationen relevant sind die Nebenwirkungen von
Cyclophosphamid. Dazu gehéren ha&morrhagische Zystitiden, eine eingeschrankte
Nierenfunktion und Infertilitdt. Des Weiteren ist bei der Gabe von Cyclophosphamid und
Rituximab an das erhdhte Risiko einer Pneumocystis jirovecii-Infektion zu denken und
gegebenenfalls eine antibiotische Prophylaxe durchzufiihren. (52)

Einen weiteren Unterschied zu ,nicht-immunologischen“ Nierentransplantatempfangern
stellt die Tatsache dar, dass es sich bei den behandelten Autoimmunerkrankungen um
Multisystemerkrankungen handelt. Es entstehen Komorbiditaten und im Zuge der
Krankheit auch Schaden an unterschiedlichen Organsystemen, die, abgesehen von der

Immunsuppression, in der Medikation berticksichtigt werden mussen. (4)
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Zusatzlich  sind noch nicht alle Mechanismen der Pathogenese von
Autoimmunerkrankungen in letzter Konsequenz verstanden und es ist anzunehmen, dass
einige der zugrunde liegenden Vorgange auch eine Rolle in der Transplantatabstof3ung

spielen. (58)

1.4. Fragestellung

Aufgrund des aktuellen wissenschaftlichen Standes ergibt sich nun folgende
Fragestellung:

Unterscheidet sich das Outcome nach NTX von Patienten mit SLE oder AAV von dem
von Patienten, die aufgrund anderer Grunderkrankungen ein Nierentransplantat erhalten

haben?

2. Material und Methodik

Bei der folgenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Fall-Kontroll-Studie. Die
Daten stammen aus der elektronischen Patientendatenbank (T-base) der medizinischen
Klinik mit Schwerpunkt Nephrologie und Internistische Intensivmedizin der medizinischen
Fakultat Charité Universitatsmedizin Berlin, Campus Mitte (59).

Die Studie wurde von der Ethikkommission und dem Ethikausschuss am Campus Charité
— Mitte unter der Antragsnummer EA1/027/18 geprift und bewilligt.

Die Arbeit wurde unter Beachtung der Satzung der Charité zur Sicherung guter

wissenschaftlicher Praxis erstellt.

2.1. Patientenkollektiv

Aus retrospektiven Daten wurden zwei Patientenkollektive und zwei Kontrollgruppen
erstellt. Die Patientenkollektive der Kohorten wurden aus allen Patienten, die von
01.01.1989 bis zum 31.07.2017 an der medizinischen Klinik mit Schwerpunkt
Nephrologie und internistische Intensivmedizin an der Charité Berlin Campus Mitte und
Campus Virchow nach einer Nierentransplantation in ambulanter Betreuung waren,
erstellt. Die erste Kohorte umfasste alle Patienten mit der Diagnose SLE. Die zweite
Kohorte alle Patienten mit der Diagnose AAV (,granulomatdse Polyangiitis®,

~,mikroskopische Polyangiitis®, ,eosinophile granulomatdse Polyangiitis®).

18



Material und Methodik

Nach der Zusammenstellung der Patientenkollektive wurde fir jede der beiden Kohorten
eine Kontrollgruppe erstellt. Diese setzte sich jeweils aus Patienten zusammen, die bis
zum 31.07.2017 an der medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Nephrologie und
internistische Intensivmedizin an der Charité Berlin Campus Mitte und Campus Virchow
nach einer Nierentransplantation in ambulanter Betreuung waren und nicht die Diagnose
eines SLE oder einer AAV hatten. Als Matching-Kriterien wurden das Geschlecht sowie
das Alter zum Zeitpunkt der NTX verwendet. Beim Alter zum Zeitpunkt der NTX wurde
ein Abweichen von +/- 2,5 Jahren toleriert. Zu jedem Patienten aus den beiden Kohorten
wurde ein matched-Pair generiert, sodass die SLE-Kontrollgruppe am Ende aus 53

Patienten bestand und die AAV-Kontrollgruppe aus 56 Patienten.

2.2. Datenerhebung und Dokumentation

Die Datenerhebung erfolgte mittels den Programmen T-base und SAP aus den
elektronischen Krankenakten. Der Beobachtungszeitraum endete entweder mit dem Cut-
Off-Tag (31.10.2017), bei Transplantatverlust oder bei Tod des Patienten. In den
Kontrollgruppen fuhrten dieselben Ereignisse zum Ende des Beobachtungszeitraumes.
Um das Outcome zu bewerten wurden unter anderem Transplantatiberleben,
Uberlebensdauer nach NTX, Infektionsraten, Hospitalisierungen und

AbstoRungsreaktionen betrachtet.

Das Patiententberleben wurde fur jene Patienten errechnet, die in der dokumentierten
Follow Up-Zeit (FU-Zeit) verstarben. Dabei wurde der Zeitraum zwischen dem Datum der
NTX und des in den elektronischen Krankenakten dokumentierten Sterbedatums

ermittelt.

Die Todesursachen wurden in die Kategorien ,infektiose Genese®, ,Neoplasie®,

.kardiovaskulare Ursachen“ und ,unbekannt/andere” eingeteilt.

Das Transplantatiiberleben wurde fir jene Patienten berechnet, die in der FU-Zeit einen
dokumentierten Transplantatverlust erlitten. Daftr wurde die Differenz zwischen des in
der elektronischen Krankenakte dokumentierten Datums des Transplantatverlustes und

des Datums der NTX berechnet.
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Rezidive wurden in beiden Kohorten nach klinischen und histologischen Kriterien als
solche dokumentiert. Speziell wurde in der SLE-Kohorte ein Rezidiv als solches definiert,
wenn eine akute Verschlechterung der bekannten Symptomatik auftrat oder ein neues
Organsystem Symptome zeigte und/oder eine Umstellung oder Erhéhung der Therapie
vorgenommen wurde. In der AAV-Kohorte wurde ein Rezidiv als solches definiert, wenn
eine Verschlechterung der bekannten Symptomatik auftrat oder neues Organsystem
Symptome zeigte und/oder eine Stol3therapie mit Methylprednisolon und/oder Rituximab

und/oder eine Plasmapherese durchgefuhrt wurde.

Laborwerte wie Thrombozytenanzahl, Leukozytenanzahl, Hamoglobingehalt und C-
reaktives Protein (CRP), sowie eine Mikrohamaturie mittels U-Stix wurden systematisch
einen, drei und sechs Monate sowie danach alle weiteren sechs Monate recherchiert und
falls vorhanden, dokumentiert. Dasselbe gilt fir den Kreatininwert und die Quantifizierung
der Proteinurie in mg/dl. Die glomerulare Filtrationsrate (GFR) wurde geschlechts- und

gewichtsadaptiert unter Zuhilfenahme der MDRD-Formel berechnet (60).

Um die Transplantatrejektionen standardisiert zu dokumentieren wurde die Banff-
Klassifikation der Histologie fur Nierentransplantate verwendet (61). Die akute Rejektion
wurde dann anhand unterschiedlicher histologischer Merkmale in Borderline-Rejektion,
Typ | (leichte akute Rejektion), Typ Il (moderate akute Rejektion) und Typ Il (schwere
akute Rejektion) unterteilt (61).

Es wurden alle Infektionen ausgewertet, die in den elektronischen Datenbanken
dokumentiert wurden. Die Infektionen wurden dann in sechs Kategorien eingeteilt. Diese

Kategorien lauteten:

Tabelle 1: Kategorien Infektionen

Kategorie 1 Harnwegsinfekte

Kategorie 2 Respiratorische Infekte

Kategorie 3 Virusinfekte

Kategorie 4 Gastrointestinale Infekte

Kategorie 5 Wundinfektionen/Mykosen/Erysipele
Kategorie 6 Andere
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In diesen sechs Kategorien wurden die Infektionen erneut unterteilt und zwar anhand
des Schweregrades in weitere finf Kategorien, wobei Infektionen der Kategorie eins zu
vernachlassigen sind, da sie haufig nicht in der elektronischen Krankenakte

dokumentiert sind. Die funf Schweregrade sind folgendermaf3en definiert:

Tabelle 2: Stadieneinteilung Infektionen

Grad 1 Keine Therapie notwendig

Grad 2 Orale Therapie notwendig

Grad 3 Intravendse Therapie und stationdrer Aufenthalt notwendig

Grad 4 Lebensbedrohliche Infektion mit Aufenthalt auf der Intensivstation
Grad 5 Tod durch Infektion

In der SLE-Kohorte wurde aul3erdem dokumentiert, ob ein APS auftrat oder nicht. Dieses
wurde als solches gewertet, wenn es zu einer nicht anderwartig erklarbaren Thrombose
oder einem Abort kam und Anti-Cardiolipin-AK und/oder Phospholipin-AK 1gG und/oder
Lupusantikoagulans laborchemisch detektiert wurde.

Die Hospitalisierungen und die Stadieneinteilung der Anamie und der kardiovaskularen

Ereignisse wurden in Anlehnung an den MedDRA Verison 12.1. eingeteilt.

In beiden Kohorten wurde die Klassifizierung der Hospitalisierungen aufgrund der
Aufnahmeursache in zwolf Kategorien unternommen. Nicht dokumentiert wurde der

Aufenthalt nach NTX und elektive Eingriffe. Die Kategorien lauten wie folgt:

Rejektion / Rejektionstherapie

Rezidiv der Grunderkrankung / Rezidivtherapie
Akute Niereninsuffizienz

Infektionen

Anamie

Kardiovaskulare Ursachen

Apoplex

Gastrointestinale Ursachen

© 0 N o 0k~ 0w DdPRE

Malignome

10. Muskoskelettale Ursachen / Frakturen
11.Andere

12.Unbekannt
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Als ,Andere” wurden Hospitalisierungen klassifiziert, die in keine der anderen Gruppen
eingeteilt werden konnten. Unter ,Unbekannte® wurden Hospitalisierungen klassifiziert,
bei denen aus den vorliegenden Daten nicht ersichtlich war, aus welchem Grund die
Patienten stationar im Krankenhaus waren.

Nach der ersten Klassifikation wurden einige Kategorien noch in Subgruppen unterteilt.
Die Hospitalisierungen aufgrund von akutem Transplantatversagen wurden noch weiter
unterteilt in die Stadien des Acute Kidney Injury Networks (AKIN) , welche in Tabelle 3
zu sehen sind (62). Die Infektionen wurden in die in Tabelle 1 und 2 dargestellten
Kategorien und Grade eingeteilt. Die Anamie wurde in vier Grade unterteilt, die in Tabelle
4 zu sehen sind. Die kardiovaskularen Ursachen wurden in die in Tabelle 5 sichtbaren
Grade unterteilt. Die Hospitalisierungen aufgrund von Malignomen wurden anhand der
Malignomart, namlich in nicht-Melanom-Hautkrebs, solide Tumore und die sogenannte

Postransplantations-Lymphoproliferative Erkrankung (PTLD) unterteilt.

Tabelle 3: AKIN-Stadien der akuten Niereninsuffizienz (62) (mL/kgKG = Milliliter pro Kilogramm Kd&rpergewicht)

AKIN-Stadien Kreatininanstieg Urinausscheidung
I 1,5- bis 2-facher Anstieg < 0,5 mL/kgKG fur 6h
oder
Anstieg um 0,3 mg/d|
Il 2- bis 3-facher Anstieg < 0,5 mL/kgKG fir 12h
1] > 3-facher Anstieg < 0,3 mL/kgKG fir 24h
oder oder
Serum-Kreatinin > 4 mg/dl mit Anurie fur 12h
akutem Anstieg von > 0,5 mg/di

Tabelle 4: Stadieneinteilung Anéamie (Hb=H&amoglobingehalt)

Grad 1 Hb < 13 g/dl, asymptomatisch

Grad 2 Hb < 10 g/dl oder Erh6hung oder Start von Epo-Therapie

Grad 3 Hb < 8 g/dl, Transfusion indiziert

Grad 4 Lebensbedrohliche Andmie, sofortige Intervention notwendig

Tabelle 5: Stadieneinteilung kardiovaskularer Ereignisse

Grad 1 Asymptomatisch

Grad 2 Symptomatisch, stabile AP, haAmodynamisch stabil

Grad 3 Symptomatisch, instabile AP oder akuter MI, hamodynamisch stabil
Grad 4 Symptomatisch, instabile AP und/oder akuter MI, hamodynamisch instabil
Grad 5 Tod durch kardiovaskuléres Ereignis
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2.3. Berechnete Variablen und statistische Analysemethode

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Programm IBM SPSS Statistics
Version 27. Die grafische Darstellung der Daten erfolgte mit IBM SPSS Statistics und mit
Microsoft Excel Version 16.16.3. Fur die Beschreibung der Patientencharakteristika der
beiden Kohorten und der beiden Kontrollgruppen wurden als Mittel der deskriptiven
Statistik der Mittelwert und die Standardabweichung errechnet. Normal verteilte Daten
wurden dann mittels des T-Tests fur unabhangige Stichproben analysiert. Die
Normalverteilung wurde mittels der Gauld’schen Glockenkurve nachgewiesen. (63)
Nicht normalverteilte nominale Variablen wurden mittels des Chi-Quadrat Tests nach
Pearson ausgewertet. Nicht normalverteilte metrische Variablen wurden mittels des
Mann-Whitney U-Tests ausgewertet. Das Signifikanzniveau wurde als p<0,05 festgelegt.
(64)

Das Uberleben nach NTX und das Transplantatiiberleben nach NTX wurde mittels der
Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier und dem Log-Rank Test ausgewertet (65). Bei
der Kaplan-Meier Analyse der Uberlebenszeit nach NTX wurden die Daten zensiert,
wenn bis zum Cut-Off, in diesem Fall als Transplantatverlust oder als der 31.10.2017
definiert, der Tod nicht eingetreten war (65).

Bei der Kaplan-Meier Analyse des Transplantatiberlebens nach NTX wurden die Daten
zensiert, wenn bis zum Cut-Off, in diesem Fall als Tod oder als der 31.10.2017 definiert,
der Transplantatverlust nicht eingetreten war (65). In keiner der Gruppen mussten
Patienten aufgrund fehlender Daten bis zum Cut-Off zensiert werden. Im Zuge der
Kaplan-Meier Analyse wurden auf3erdem die Konfidenzintervalle (CI) der Mittelwerte
(Konfidenzniveau = 95 Prozent) und die Standardabweichung (SD) angegeben.
Hospitalisierungen und Infektionen wurden mittels Inzidenzraten (IR) und des
Inzidenzratenverhaltnisses (IRR) statistisch dargestellt. Die IRR wurde mit IRkohorte /

IRKontroligruppe berechnet. (66)
Bei der Analyse der immunsuppressiven Medikation, beziehungsweise der Dosis der

Medikamente, wurde eine Dosierung von 500 mg CellCept mit 360 mg Myfortic

gleichgesetzt.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientencharakteristika

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung bestand die SLE-Kohorte aus 53 Patienten und die

AAV-Kohorte aus 56 Patienten. ,DSA“ beschreiben hierbei die Donor-spezifischen

Antikdrper. Es wurden keine Patienten ausgeschlossen. Ihre Eigenschaften werden

einander in Tabelle 6 gegentbergestellt.

Tabelle 6: Patientencharakteristika der SLE-Kohorte und -Kontrollgruppe

Patientencharakteristika SLE- Kontrollgruppe | p-Wert
Kohorte

Anzahl der Patienten 53 53

Mittlere FU-Zeit in Monaten + SD 84,75 + 114,40+ 77,92 | 0,034

67,58

Mittleres Alter bei Cut-Off in Jahren £ SD 494 +11,8 52,0+134 0,401

Mannlich, n=Patienten (%) 15 (28,3) 15 (28,3)

Weiblich, n=Patienten (%) 41 (71,7) 41 (71,7)

Mittlere Wartezeit auf NTX in Monaten £ SD | 59,6 + 40,3 76,1 £37,5 0,100

Tod, n=Patienten (%) 20 (37,7) 12 (22,6) 0,059

Mittlere Zeit zwischen NTX und Tod in 94,05 + 121,33 +63,17 | 0,122

Monaten + SD 70,74

Verlust des Transplantats, n=Patienten (%) 17 (32,1) 9 (17,0) 0,071

DSA positiv, n=Patienten (%) 13 (24,5) 11 (20,8) 0,643

Mittlere Zeit zwischen NTX und DSA-positiv 71.92 89.55 £ 90.68 0.651

in Monaten + SD +72.25

Mittleres Spenderalter in Jahren = SD 46,4 + 15,8 44,6 +15,1 0,542

Diabetes, n=Patienten (%) 10 (18,9) 8 (15,1) 0,543

Lebendspende, n=Patienten (%) 17 (32,1) 19 (35,8) 0,964

ABO-inkompatible Spende, n=Patienten (%) 3(5,7) 5(9,4) 0,535

Patienten mit Rejektionen, n=Patienten (%) 18 (33,96) 15 (28,3) 0,531

Die FU-Zeit variierte zwischen 0 und 284 Monaten. Die mittlere FU-Zeit belief sich in der
SLE-Kohorte auf 84,75 Monate (SD=67,58) und in der Kontrollgruppe auf 114,40 Monate
(SD=77,92). Damit zeigte die Kontrollgruppe eine signifikant héhere FU-Zeit als die SLE-

Kohorte (p=0,034).
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Bei den SLE-Patienten lie3 sich ein Trend zur kirzeren mittleren Wartezeit auf ein
Nierentransplantat dokumentieren (59,6 Monate).

Ein knapp nicht signifikanter Unterschied lasst sich in der Anzahl der Todesfalle
erkennen. In der Kohorte starben 37,7 Prozent der Patienten bis zum Cut-Off, wéhrend
in der Kontrollgruppe nur 22,6 Prozent starben (p=0,059). Hier ist aul3erdem zu
bemerken, dass die Patienten mit SLE nach 94,05 Monaten nach NTX tendenziell friiher
starben als die Patienten der Kontrollgruppe mit 121,33 Monaten (p=0,122).

Die AAV-Kohorte und -Kontrollgruppe setzte sich aus jeweils 56 Patienten zusammen.

Ihre Eigenschaften wurden einander in Tabelle 7 gegenibergestellt.

Tabelle 7: Patientencharakteristika der AAV-Kohorte und -Kontrollgruppe

Patientencharakteristika AAV- Kontrollgruppe | p-Wert
Kohorte

Anzahl der Patienten 56 56

Mittlere Follow-Up Zeit in Monaten + SD 98,41 + 95,59 + 68,31 0,972

75,54

Mittleres Alter bei Cut-Off in Jahren + SD 63,2+ 15,9 62,9+148 0,789

Mannlich, n=Patienten (%) 36 (64,29) 36 (64,29)

Weiblich, n=Patienten (%) 20 (35,71) 20 (35,71)

Mittlere Wartezeit auf NTX in Monaten £ SD | 51,4 + 36,6 51,9+329 0,807

Tod, n=Patienten (%) 12 (21,4) 14 (25) 0,654

Mittlere Zeit zwischen NTX und Tod in 54,67 81,43 £ 75,24 0,494

Monaten + SD 514

Verlust des Transplantats, n=Patienten (%) 11 (19,6) 12 (21,4) 0,815

DSA positiv, n=Patienten (%) 6 (10,7) 14 (25) 0,048

Mittlere Zeit zwischen NTX und DSA-positiv | 73.2+73.08 52.86+51.16 0,687

in Monaten + SD

Mittleres Spenderalter in Jahren = SD 57,4+16,8 58,9 +15,0 0,721

Diabetes, n=Patienten (%) 11 (19,6) 9 (16,1) 0,590

Lebendspende, n=Patienten (%) 18 (32,1) 10 (17,9) 0,070

ABO-inkompatible Spende, n=Patienten (%) 2 (3,6) 0 (0) 0,150

Patienten mit Rejektionen, n=Patienten (%) | 12 (21,43) 19 (33,93) 0,125

Kohorte und Kontrolle unterschieden sich nur in der Anzahl der DSA-positiven Patienten
signifikant. In der Kohorte wiesen 10,7 Prozent der Patienten DSA auf, wahrend in der
Kontrollgruppe 25 Prozent der Patienten DSA aufwiesen (p=0,048). Die Dauer zwischen
NTX und Auftreten der DSA zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,687).
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Die mittlere Wartezeit auf ein Nierentransplantat unterschied sich, im Gegensatz zu der
SLE-Kohorte und -Kontrollgruppe, bei AAV mit 51,4 Monaten bei der Kohorte und 51,9
Monaten bei der Kontrollgruppe nur minimal (p=0,807).

Die AAV-Kohorte zeigte mit 12 Todesfallen (21,4 Prozent) eine leicht bessere
Uberlebensrate als die Kontrollgruppe mit 14 Todesfallen (25 Prozent), der Unterschied
erwies sich jedoch nicht als signifikant. Auch die mittleren Uberlebenszeiten nach NTX
und die Raten an Transplantatverlusten wiesen keine signifikanten Differenzen zwischen

den beiden Gruppen auf.

3.2. Patientenuberleben

Das Patientenlberleben der beiden Kohorten und Kontrollgruppen wurde zusatzlich
mittels Kaplan-Meier Kurve (Uberlebenszeitanalyse) dargestellt und die Signifikanz mit
Hilfe des Log-Rank Tests berechnet. Patientendaten wurden zensiert, wenn das Ereignis
,10d“ in dem definierten FU-Zeitraum nicht eingetreten war.

Die Uberlebenszeitanalyse der SLE-Kohorte und der dazugehérigen Kontrollgruppe ist in

Abbildung 1 zu sehen.
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Abbildung 1: Kaplan-Meier Kurve Uberleben SLE
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In der SLE-Kohorte wurden 75,5 Prozent der Daten zensiert, in der Kontrollgruppe 84,9
Prozent. Das mittlere Uberleben in der SLE-Kohorte betrug 195,21 Monate (Cl: 156,71 —
233,7, SD=19,641) und in der Kontrollgruppe 259,04 Monate (Cl: 215,3 — 302,76,
SD=22,31). Der Unterschied der beiden Uberlebenskurven war mit einem p-Wert von
0,05 nur  knapp nicht  signifikant. Die 1-, 5- und 10-Jahres

Uberlebenswahrscheinlichkeiten sind in Tabelle 8 abzulesen.

Tabelle 8: 5- und 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von SLE-Kohorte und Kontrollgruppe

SLE-Kohorte Kontrollgruppe
1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 96,1 % 98,1 %
5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 84,8 % 98,1 %
10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 71,7 % 88,8 %

Die Uberlebenszeit Analyse der AAV-Kohorte und die dazugehorige Kontrollgruppe ist in

Abbildung 2 zu sehen.
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Abbildung 2: Kaplan-Meier Kurve Uberleben AAV
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In der AAV-Kohorte wurden 82,1 Prozent der Daten zensiert, in der Kontrollgruppe 83,9
Prozent. Das mittlere Uberleben in der AAV-Kohorte betragt 225,29 Monate (Cl: 192,7 —
257,88, SD=16,63) und in der Kontrollgruppe 214,69 Monate (Cl: 174,83 — 254,54,
SD=20,34). Der Unterschied der beiden Uberlebenskurven ist mit einem p-Wert von
0,767 nicht signifikant. Die 1-, 5- und 10-Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeiten sind in

Tabelle 9 abzulesen.

Tabelle 9: 5- und 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von AAV-Kohorte und Kontrollgruppe

AAV-Kohorte Kontrollgruppe
1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 96,0 % 98,1 %
5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 87,3 % 91,6 %
10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 73,6 % 84,7 %

3.3. Todesursachen

Die Todesursachen wurden in die Kategorien infektiose Genese®, ,Neoplasie”,

.kardiovaskulare Ursachen“ und ,unbekannt/andere” eingeteilt.

In der SLE-Kohorte verstarben Uber die gesamte FU-Zeit 20 Patienten. Zehn davon
verstarben an den Folgen einer infektiosen Genese (50 Prozent), funf durch
kardiovaskulare Ursachen (25 Prozent) und drei an den Folgen einer Neoplasie (15
Prozent). Die Todesursachen zweier Patienten wurden als ,unbekannt/andere®
klassifiziert (10 Prozent).

In der SLE-Kontrollgruppe verstarben bis zum Cut-Off zwdlf Patienten. Dabei konnte
sechs Todesféllen keine direkte Ursache zugeordnet werden (50 Prozent). Ein Patient
verstarb aufgrund infektioser Ursachen (8,3 Prozent), ein weiterer an den Folgen einer
Neoplasie (8,3 Prozent) und vier Patienten verstarben aufgrund kardiovaskularer
Ursachen (33,3 Prozent).

Der Unterschied in Bezug auf die infektibsen Ursachen zwischen den beiden Gruppen

erwies sich mit einem p-Wert von 0,008 als hoch signifikant.
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SLE-Kohorte SLE-Kontrollgruppe
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Abbildung 3: Todesursachen der SLE-Kohorte und der SLE-Kontrollgruppe

In der AAV-Kohorte verstarben tber den gesamten Beobachtungszeitraum insgesamt
zwolf Patienten. Drei davon verstarben an einer Neoplasie (25 Prozent), zwei aufgrund
kardiovaskularer Ursachen (16,7 Prozent), vier an einer Erkrankung infektioser Genese
(33,3 Prozent) und drei aufgrund unbekannter und/oder anderer Ursachen (25 Prozent).
Hier erwies sich keine Todesursache im Vergleich zwischen den beiden Gruppen als

signifikant.
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= |nfektiose Genese
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= unbekannt/andere

Abbildung 4: Todesursachen der AAV-Kohorte und der AAV-Kontrollgruppe
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3.4. Transplantatlberleben

Die mittlere Zeit bis zum Transplantatverlust wurde ebenfalls mittels einer
Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier betrachtet und die Signifikanz mit Hilfe des
Log-Rank Tests berechnet. Patientendaten wurden zensiert, wenn das Ereignis
»,1ransplantatverlust® in dem definierten FU-Zeitraum nicht eingetreten war.

Im Falle der vorliegenden Kohorten waren vor allem die chronische Rejektion und die

akute Rejektion von Bedeutung.

In Abbildung 5 ist das mittlere Transplantatiiberleben der SLE-Kohorte mit zugehdriger

Kontrollgruppe zu sehen.
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Abbildung 5: Kaplan-Meier Kurve Transplantatiiberleben
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In der SLE-Kohorte wurden 67,9 Prozent der Daten zensiert, in der Kontrollgruppe waren
es 81,1 Prozent. Das mittlere Transplantatiiberleben in der SLE-Kohorte betrug 166,19
Monate (Cl: 132,18 — 200,19, SD: 17,35) und in der Kontrollgruppe 240,68 Monate (ClI:
193,97 - 287,39, SD: 23,83). Das Transplantatiberleben in der Kohorte und der
Kontrollgruppe unterschied sich signifikant (p=0,014). Die Wahrscheinlichkeiten, dass
das Transplantat nach 1, 5 und 10 Jahren noch funktionstiichtig war, sind in Tabelle 10
abgebildet.

Insgesamt erlitten in der SLE-Kohorte 17 Pateinten einen Transplantatverlust, wobei der
Uberwiegende Teil der Transplantate (52,9 Prozent) der chronischen Rejektion zum
Opfer gefallen sind. Als andere Ursachen wurden noch eine akute Rejektion,
Thrombosen, ein Kinking der Nierenarterie, eine rekurrierte LN und eine eitrige Nephritis
identifiziert. Bei zwei Patienten konnte keine Ursache fir den Transplantatverlust eruiert
werden.

In der Kontrollgruppe verloren 9 Patienten ihr Transplantat, wobei auch hier der Grol3teil
(6 Patienten, 66,7 Prozent) der chronischen Rejektion geschuldet waren. Die drei Ubrigen
Patienten verloren ihr Transplantat aufgrund einer rekurrierten Glomerulonephritis bei
mesangioproliferativer Glomerulonephritis und einer Blutung. Bei einem Patienten konnte

kein Grund fur den Transplantatverlust ausgemacht werden.

Tabelle 10: 1-, 5- und 10-Jahres-Transplantattiberlebenswahrscheinlichkeitt von SLE-Kohorte und Kontrollgruppe

SLE-Kohorte Kontrollgruppe
1-Jahres-Transplantatiberleben 92,5% 96,2 %
5-Jahres-Transplantatiberleben 87,9 % 93,8 %
10-Jahres-Transplantatiiberleben 67,7 % 88,1 %

Die Uberlebenszeitanalyse des Transplantatiiberlebens der AAV-Kohorte mit
dazugehdriger Kontrollgruppe ist in Abbildung 7 zu sehen.

In der AAV-Kohorte wurden mit 78,6 Prozent gleich viele Falle zensiert wie in der
Kontrollgruppe. Das mittlere Transplantatiiberleben in der AAV-Kohorte betrug 213,9
Monate (Cl: 179,63 — 248,18, SD: 17,35) und in der Kontrollgruppe 218,07 Monate (ClI:
182,69 — 253,44 SD: 18,05). Das Transplantatiiberleben in der Kohorte und der
Kontrollgruppe unterschied sich nicht signifikant (p=0,869). Die Wahrscheinlichkeiten,
dass das Transplantat nach 1, 5 und 10 Jahren noch funktionsttichtig war, sind in Tabelle
11 abgebildet.
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Abbildung 6: Ursachen der Transplantatverluste der SLE-Kohorte und der SLE-Kontrollgruppe
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Abbildung 7: Kaplan-Meier Kurve Transplantatiiberleben
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Insgesamt erlitten in der AAV-Kohorte 11 Patienten einen Transplantatverlust, wobei 36,4
Prozent das Transplantat aufgrund einer chronischen Rejektion verloren. Die anderen
Transplantatverluste waren einem Trauma, einer Aspergillensepsis, einer akuten
Rejektion, einer arteriellen Embolie und einem Kinking der Nierenarterie geschuldet. Bei
zwei Patienten konnte keine Ursache fiir das Transplantatversagen ausgemacht werden.
In der Kontrollgruppe verloren 12 Patienten ihr Transplantat, wobei der haufigste Grund
hierfir wieder die chronische Rejektion war (33,3 Prozent). Die Ubrigen Patienten
verloren ihr Transplantat aufgrund eines arteriellen Verschlusses, spenderbedingter
Gefallschaden, einer Sepsis mit Multiorganversagen und einer Vaskulopathie. Ein
Patient verlor das Transplantat durch ein kardio-renales Syndrom, das auch schon die
primdre ESRD verursachte. Dementsprechend gilt es hier als rekurrierte
Grunderkrankung im Transplantat. Bei zwei Patienten konnte keine Ursache fur den
Transplantatverlust eruiert werden. Keiner der Patienten verlor sein Transplantat

aufgrund eines Rezidivs der AAV im Transplantat.

Tabelle 11: 1-, 5- und 10-Jahres-Transplantatliberlebenswahrscheinlichkeitt von AAV-Kohorte und Kontrollgruppe

AAV-Kohorte Kontrollgruppe
1-Jahres-Transplantatiberleben 91,0 % 94,6 %
5-Jahres-Transplantatiberleben 86,2 % 88,9 %
10-Jahres-Transplantatiberleben 75,3 % 78,1 %

AAV-Kohorte AAV-Kontrollgruppe
Chronische Chronische
Rejektion Rejektion
m Akute Rejektion = Akute Rejektion
18% 17%
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m Sepsis Grunderkrankung
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Trauma
Gefdllschaden
unbekannt

unbekannt

Abbildung 8: Ursachen der Transplantatverluste der AAV-Kohorte und der AAV-Kontrollgruppe
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3.5. Nierenfunktionsparameter

Um die Nierenfunktion zu quantifizieren, wurde die GFR und die Proteinurie erhoben. Die
beiden Parameter wurden regelmafiig nach der NTX erhoben, namlich nach 1, 3, 6 und

12 Monaten und weiters einmal pro Halbjahr bis 60 Monate nach der NTX.

Die Mittelwerte der GFR und die Mediane der Proteinurie fiir die SLE-Kohorte und die

Kontrollgruppe sind in den oben genannten Zeitraumen in Abbildung 9 und 10 zu sehen.

Bezuglich der GFR und der Proteinurie zeigten sich zu keinem Zeitraum signifikante
Unterschiede zwischen der SLE-Kohorte und der Kontrollgruppe.

Die mittlere Proteinurie und die Standardabweichungen sind bei der Proteinurie nicht
reprasentativ, da es eine sehr hohe Varianz der Werte gibt, wobei die meisten sich
zwischen 50 und 300 mg/L befanden, es jedoch Ausrei3er bis 3.000 mg/L gab. Aus
diesem Grund werden in der folgenden Abbildung nicht die Mittelwerte, sondern die

Mediane dargestellt.
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Abbildung 9: Mittlere GFR der SLE-Kohorte und Kontrollgruppe im Verlauf
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Abbildung 10: Mediane der Proteinurie der SLE-Kohorte und Kontrollgruppe im Verlauf

In Abbildung 11 und 12 sind die Mittelwerte der GFR und die Mediane der Proteinurie der
AAV-Kohorte und der Kontrollgruppe im Verlauf zu sehen.

Bezogen auf die GFR zeigte die AAV-Kohorte in Monat 3, 12 und 30 ein signifikant
besseres Ergebnis als die Kontrollgruppe. Auch in den anderen Monaten war die mittlere
GFR immer hdher als in der Kontrollgruppe, jedoch erwies sich der Unterschied als nicht
signifikant.

Auch in der AAV-Kohorte und der dazugehdérigen Kontrollgruppe wurde die Proteinurie
mittels der Mediane dargestellt, da der Grol3teil der Werte zwischen 50 und 200 mg/L lag,
es jedoch einige Ausreil3er mit Uber 3.400 mg/L gab und die Mittelwerte sowie die
Standardabweichungen damit nur wenig aussagekraftig sind.

Das Ausmal’ der Proteinurie war in Monat 1, 3, 6 und 24 in der AAV-Kohorte signifikant

geringer als in der dazugehdrigen Kontrollgruppe.
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Abbildung 11: Mittlere GFR der AAV-Kohorte und Kontrollgruppe im Verlauf
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Abbildung 12: Mediane der Proteinurie der AAV-Kohorte und Kontrollgruppe im Verlauf
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3.6. Rezidiv der Grunderkrankung

In der SLE-Kohorte, bestehend aus 53 Patienten, erlitten fiinf Patienten (9,4 Prozent) ein
bis mehrere Rezidive. Drei Patienten erlitten jeweils ein Rezidiv, ein Patient erlitt in der
gesamtem FU-Zeit zwei Rezidive und ein Patient erlitt drei Rezidive. Von den acht
registrierten Rezidiven wurde nur eines (12,25 Prozent) als rekurrierte Lupusnephritis
klinisch auffallig, die Ubrigen betrafen andere Organsysteme wie Haut, Gelenke oder das
Auge. Folglich erlitten 1,9 Prozent (n=1) aller Patienten mit SLE, die eine NTX erhielten
ein Rezidiv der Grunderkrankung in der Niere. Die Rezidive fanden in einem Zeitraum
zwischen 14 und 100 Monaten nach NTX statt (Mittelwert=70,5 Monate, SE=27,99). In
den ersten 40 Monaten fand hierbei nur ein Rezidiv statt und zwar nach 14 Monaten. Alle
anderen ereigneten sich zwischen 40 und 100 Monaten.

In dem Fall der rekurrierten Lupusnephritis, die als zweites Rezidiv bei dem Patienten

auftrat, fuihrte dieses auch in weiterer Folge zum Transplantatverlust.

In der AAV-Kohorte erlitten ebenfalls finf Patienten (8,9 Prozent) zwischen ein und drei
Rezidive. Insgesamt wurden zehn Rezidive registriert, wobei ein Patient ein Rezidiv, drei
Patienten zwei Rezidive und ein Patient drei Rezidive erlitt. Drei der zehn Rezidive
manifestierten sich im Nierentransplantat (30 Prozent), wobei diese drei Rezidive alle
denselben Patienten betrafen und im Zuge der Rezidive nicht nur das Transplantat,
sondern auch die Lunge und die Gelenke in Mitleidenschaft gezogen wurden. Daraus
folgt, dass 1,8 Prozent aller Patienten (n=1) mit AAV, die eine NTX erhielten, ein Rezidiv
der Grunderkrankung im Nierentransplantat erlitten. Die rekurrierte AAV im Transplantat
konnte jedoch in allen drei Fallen medikamentds kontrolliert werden und fiihrte nicht zum
Transplantatverlust.

Die Ubrigen sieben Rezidive manifestierten sich in anderen Organsystemen wie der
Lunge, dem HNO-Bereich, den Gelenken und dem Gastrointestinal-Trakt. Bei den
betroffenen Patienten trat das erste Rezidiv zwischen 0 und 113 Monate nach der NTX
auf (Mittelwert=53,36, SD=40,51). Im Unterschied zu SLE traten hier im ersten Jahr

schon drei der Rezidive auf, namlich nach null, sechs und elf Monaten.
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3.7. Hospitalisierungen

Nach vorhergehend beschriebenen Methoden wurden die Hospitalisierungen der vier
unterschiedlichen Gruppen registriert und klassifiziert.

Dabei kam es bei der SLE-Kohorte in der gesamten betrachteten Zeit bei 53 Patienten
zu 232 Hospitalisierungen und in der Kontrollgruppe, bei ebenfalls 53 Patienten, zu 298
Hospitalisierungen  (p=0,230). Ein Uberblick (ber die Klassifizierung der

Krankenhausaufenthalte dieser Gruppen ist in Tabelle 12 zu sehen.
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Tabelle 12: Hospitalisierungen SLE-Kohorte und Kontrollgruppe

SLE- IR (pro | Kontroll- IR (pro | IRR
Kohorte | Monat) | gruppe Monat)

Gruppengrolle n 53 53
Gesamthospitalisierungen 232 2,729 298 2,614 |104
Rezidiv/Rezidivtherapie, n (%) 1(0,4) 0,012 0 (0) 0
Rejektion/Rejektionstherapie, | 26 (11,2) | 0,306 12 (4,0) 0,105 |2,91
n (%)
Niereninsuffizienz, n (%) 25(10,8) | 0,294 32 (10,7) 0,281 |1,04

AKIN 1, n (%) 15 (60,0) 23 (71,9)

AKIN 11, n (%) 1(4,0) 1(3,1)

AKIN 111, n (%) 9 (36,0) 8 (25,0)
Infektionen, n(%) 48 (20,7) | 0,565 86 (28,9) 0,754 |0,75

Viral Grad 3, n (%) 2(4,2) 7(8,1)

Viral Grad 4, n (%) 0 (0) 1(1,2)

Bakteriell Grad 3, n (%) 30 (62,5) 63 (73,3)

Bakteriell Grad 4, n (%) 13 (27,1) 14 (16,3)

Pilzinfektion, n (%) 3(6,3) 1(1,2)
Anamie, n (%) 2(0,9) 0,024 0 (0) 0

Grad 1, n (%) 0 (0) 0 (0)

Grad 2, n (%) 2 (100) 0 (0)

Grad 3, n (%) 0 (0) 0 (0)
Kardiovaskulare Ursachen, n| 9(3,9) 0,106 4(1,3) 0,035 |3,03
(%)

Grad 2, n (%) 8 (88,9) 4 (100)

Grad 3, n (%) 1(11,1) 0 (0)

Grad 4, n (%) 0 (0) 0 (0)

Grad 5, n (%) 0 (0) 0 (0)
Apoplex, n (%) 1(0,4) 0,012 1(0,3) 0,009 [1,33
Gastrointestinale Ursachen, n | 23(9,9) | 0,271 23 (7,7) 0,202 | 1,34
(%)
Malignom, n (%) 20 (8,6) | 0,235 27 (9,1) 0,237 [0,99

Nicht-Melanom Hautkrebs, n 0 (0) 12 (44,4)

(%)

Solide Tumore, n (%) 20 (100) 15 (55,5)

PTLD, n (%) 0 (0) 0 (0)
Muskoskelettale 4(1,7) 0,047 16 (5,4) 0,140 |0,34
Ursachen/Frakturen, n (%)
Andere, n (%) 56 (24,1) | 0,659 73 (24,5) 0,640 [1,03
Unbekannt, n (%) 17 (7,3) | 0,200 24 (8,1) 0,211 |0,95

Zwischen SLE-Kohorte und Kontrollgruppe waren bei den Hospitalisierungen keine

signifikanten Unterschiede zu bemerken. Der grof3te Anteil der Hospitalisierungen war in

beiden Gruppen mit 20,7 Prozent in der Kohorte und 28,9 Prozent in der Kontrollgruppe

den Infektionen zuzuschreiben (p=0,081).
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In der AAV-Kohorte wurden 288 und in der Kontrollgruppe 318 Hospitalisierungen
dokumentiert (p=0,720). Die Klassifizierung dieser Hospitalisierungen ist in Tabelle 13 zu

sehen.

Tabelle 13: Klassifikation Hospitalisierungen AAV-Kohorte und Kontrollgruppe

AAV- IR (pro | Kontroll- IR (pro | IRR
Kohorte | Monat) | gruppe Monat)

Gruppengr6fR3e n 56 56
Gesamthospitalisierungen 288 3,200 318 3,674 | 0,87
Rezidiv/Rezidivtherapie, n (%) | 26 (9,0) | 0,289 3(0,9 0,035 | 8,26
Rejektion/Rejektionstherapie, 3(1,0) 0,033 13 (4,1) 0,151 | 0,22
n (%)
Niereninsuffizienz, n (%) 16 (56,5) | 0,178 34 (10,7) 0,395 | 0,45

AKIN I, n (%) 10 (62,5) 22 (64,7)

AKIN 11, n (%) 1(6,25) 4 (11,8)

AKIN 111, n (%) 5(31,25) 8 (3,5)
Infektionen, n (%) 66 (22,9) | 0,733 67 (21,1) 0,779 |0,94

Viral Grad 3, n (%) 2 (3,0) 8 (11,9)

Viral Grad 4, n (%) 0 (0) 1(,5

Bakteriell Grad 3, n (%) 39 (59,1) 35 (52,2)

Bakteriell Grad 4, n (%) 23 (34,8) 18 (26,9)

Pilzinfektion, n (%) 2 (3,0) 5(7,5)
Anamie, n (%) 2 (0,7) 0,022 0 (0) 0

Grad 1, n (%) 0 (0) 0 (0)

Grad 2, n (%) 2 (100) 0 (0)

Grad 3, n (%) 0 (0) 0 (0)
Kardiovaskuladre Ursachen, n | 15(5,2) | 0,167 20 (6,3) 0,233 | 0,72
(%0)

Grad 2, n (%) 12 (80) 15 (75)

Grad 3, n (%) 3 (20) 1(5)

Grad 4, n (%) 0 (0) 2 (10)

Grad 5, n (%) 0 (0) 2 (10)
Apoplex, n (%) 0 (0) 0 2 (0,6) 0,023
Gastrointestinale Ursachen, n | 14 (4,9) | 0,156 27 (8,5)
(%)
Malignom, n (%) 22 (7,6) | 0,244 26 (8,2) 0,302 | 0,81

Nicht-Melanom Hautkrebs, n | 16 (72,7) 17 (65,4)

(%)

Solide Tumore, n (%) 7 (31,8) 9 (34,6)

PTLD, n (%) 2 (9,09) 0 (0)
Muskoskelettale 14 (4,9) | 0,156 10 (3,1) 0,116 |1,34
Ursachen/Frakturen, n (%)
Andere, n (%) 33(11,5) | 0,367 43 (13,5) 0,500 |0,73
Unbekannt, n (%) 77 (26,7) | 0,856 73 (23,0) 0,849 |1,01
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Auch bei der AAV-Kohorte und der Kontrollgruppe wurden Kkeine signifikanten
Unterschiede bei den Hospitalisierungen detektiert. Bei beiden Gruppen machen den
grofdten Anteil der Hospitalisierungen ,Unbekannte“ aus. Abgesehen von dieser
Kategorie waren ebenfalls die Infektionen mit 22,9 Prozent in der Kohorte und 21,1

Prozent in der Kontrollgruppe die haufigste Ursache fir Krankenhausaufenthalte.

3.8. Infektionen

In dem beobachteten Zeitraum traten in der SLE-Kohorte 242 und in der Kontrollgruppe
518 Infektionen auf (p=0,006). Es zeigte sich also ein signifikanter Unterschied in der
Anzahl der Infektionen, die ambulant erfasst wurden. Die Aufschlisselung und

Klassifizierung der Infektionen ist in Tabelle 14 zu sehen.

Mit 46,7 Prozent in der SLE-Kohorte und 54,1 Prozent in der Kontrollgruppe stellten die
Harnwegsinfektionen in beiden Gruppen den grof3ten Anteil der Infektionen dar. Ein
signifikanter Unterschied zeigte sich bei den Grad 3 respiratorischen Infekten. Davon
wurden 9 in der SLE-Kohorte und 19 in der Kontrollgruppe registriert (p=0,045).

Weiters konnte ein signifikanter Unterschied bei den Infektionen, die als ,Andere®
klassifiziert wurden, berechnet werden. In der SLE-Kohorte waren hierunter 22

Infektionen eingeordnet, in der Kontrollgruppe 56 (p=0,02).
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Tabelle 14: Infektionen SLE-Kohorte und Kontrollgruppe

SLE- IR (pro | Kontrollgruppe | IR IRR
Kohorte Monat)
GruppengréfRe n 53 53
Infektionen gesamt 242 2,847 518 4,544 10,63
Harnwegsinfekte, n (%) 113 (46,7) | 1,329 280 (54,1) 2,456 | 0,54
Grad 2, n (%) 91 (80,5) 231 (82,5)
Grad 3, n (%) 14 (12,4) 39 (13,9)
Grad 4, n (%) 8 (7,1) 10 (3,6)
Grad 5, n (%) 0 (0) 0 (0)
Respiratorische Infekte, n (%) | 62 (25,6) | 0,965 100 (19,3) 0,877 | 1,10
Grad 2, n (%) 50 (80,6) 79 (79,0)
Grad 3, n (%) 9 (14,5) 19 (19,0)
Grad 4, n (%) 1(1,6) 1(1,0)
Grad 5, n (%) 2 (3,2) 1(1,0)
Virusinfekte, n (%) 16 (6,6) 0,188 32 (6,2) 0,281 | 0,67
Grad 2, n (%) 14 (87,5) 27 (84,4)
Grad 3, n (%) 2(12,5) 5 (15,6)
Grad 4, n (%) 0 (0) 0 (0)
Grad 5, n (%) 0 (0) 0 (0)
Gastrointestinale Infekte, 10 (4,1) 0,118 24 (4,6) 0,211 | 0,56
n (%)
Grad 2, n (%) 7 (70) 11 (45,8)
Grad 3, n (%) 3 (30) 12 (50,0)
Grad 4, n (%) 0 (0) 14,2
Grad 5, n (%) 0 (0) 0 (0)
Wundinfektionen/Mykosen/ 19 (7,9) 0,224 26 (5,0) 0,228 | 0,98
Erysipele, n (%)
Grad 2, n (%) 13 (68,4) 19 (73,1)
Grad 3, n (%) 6 (31,6) 7 (26,9)
Grad 4, n (%) 0(0) 0 (0)
Grad 5, n (%) 0 (0) 0 (0)
Andere, n (%) 22 (9,1) 0,259 56 (10,8) 0,491 | 0,53
Grad 2, n (%) 5(22,7) 42 (75,0)
Grad 3, n (%) 6 (27,3) 12 (21,4)
Grad 4, n (%) 4 (18,2) 2 (3,6)
Grad 5, n (%) 7 (31,8) 0 (0)

In der AAV-Kohorte traten im Beobachtungszeitraum 260 Infektionen und in der
Kontrollgruppe 356 auf (p=0,153). Die Aufschlisselung und Klassifizierung der
Infektionen ist in Tabelle 15 zu sehen.
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Tabelle 15: Infektionen AAV-Kohorte und Kontrollgruppe

AAV- IR (pro | Kontrollgruppe | IR IRR
Kohorte Monat)
GruppengréfRe n 56 56
Infektionen gesamt 260 2,889 356 4,120 | 0,70
Harnwegsinfekte, n (%) 113 (43,5) | 1,256 146 (41,0 1,698 | 0,74

Grad 2, n (%) 84 (74,3) 110 (75,3)

Grad 3, n (%) 17 (15,0) 27 (18,5)

Grad 4, n (%) 10 (8,8) 9 (6,2)

Grad 5, n (%) 2(1,8) 0 (0)

Respiratorische Infekte, n| 72 (27,7) | 0,800 84 (23,6) 0,977 | 0,82
(%0)

Grad 2, n (%) 47 (65,3) 49 (58,3)

Grad 3, n (%) 20 (27,8) 31 (36,9)

Grad 4, n (%) 4 (5,6) 4 (4,8)

Grad 5, n (%) 1(1,4) 0 (0)

Virusinfekte, n (%) 16 (6,2) 0,178 20 (5,6) 0,233 | 0,76

Grad 2, n (%) 15 (93,8) 13 (65,0)

Grad 3, n (%) 1(6,3) 7 (35,0)

Grad 4, n (%) 0 (0) 0 (0)

Grad 5, n (%) 0 (0) 0 (0)

Gastrointestinale Infekte, 13 (5,0) 0,144 41 (11,5) 0,477 | 0,30
n (%)

Grad 2, n (%) 4 (30,8) 17 (41,5)

Grad 3, n (%) 7 (53,8) 21 (51,2)

Grad 4, n (%) 2 (15,4) 2(4,9)

Grad 5, n (%) 0 (0) 12,4
Wundinfektionen/Mykosen/ 20 (7,7) 0,222 31 (8,7) 0,360 | 0,62
Erysipele, n (%)

Grad 2, n (%) 15 (75,0) 26 (86,7)

Grad 3, n (%) 5 (25,0) 5(16,7)

Grad 4, n (%) 0(0 0 (0)

Grad 5, n (%) 0(0) 0 (0)

Andere, n (%) 26 (10,0) | 0,289 34 (9,6) 0,395 | 0,73

Grad 2, n (%) 16 (61,5) 27 (79,4)

Grad 3, n (%) 10 (38,5) 3(8,8)

Grad 4, n (%) 0(0 2 (5,9)

Grad 5, n (%) 0 (0) 2 (5,9

In der AAV-Kohorte mit 43,5 Prozent und in der Kontrollgruppe mit 41,0 Prozent stellen
ebenfalls die Harnwegsinfektionen den grof3ten Anteil dar (p=0,687). Es gab keine
signifikanten Unterschiede in den unterschiedlichen Kategorien zwischen der AAV-

Kohorte und der Kontrollgruppe.
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3.9. Immunsuppression bei Nierentransplantation

Bei der Datenanalyse wurde zwischen der Immunsuppression bei Nierentransplantation

und der Immunsuppression zum Cut-Off differenziert.

In der SLE-Kohorte lagen bei zehn Patienten keine Daten beziglich der
Immunsuppression zum Zeitpunkt der NTX vor. In der Kontrollgruppe fehlte die

Dokumentation der Immunsuppression zum Zeitpunkt der NTX bei sieben Patienten.

Bezlglich der zwei haufigsten Immunsuppressiva zum Zeitpunkt der NTX zeigten sich
zwischen der Kohorte und der Kontrollgruppe keine grof3en Unterschiede. Sowohl in der
Kohorte als auch in der Kontrollgruppe erhielten 100 Prozent der Patienten
Corticosteroide. CNI (Tacrolimus, Cyclosporine) erhielten 97,7 Prozent der Patienten in
der Kohorte und 98,0 Prozent in der Kontrollgruppe. Ein Trend zeigte sich nur bei den
Mycophenolaten (CellCept, Myfortic). Diese erhielten 83,7 Prozent der Patienten in der
SLE-Kohorte, wahrend sie nur bei 74,5 Prozent der Patienten in der Kontrollgruppe

angewandt wurden.

Anteil der Patienten (%)

B SLE-Kohorte  m Kontrollgruppe

Abbildung 13: Immunsuppression der AAV-Kohorte und Kontrollgruppe zum Zeitpunkt der NTX (mTD=mittlere
Tagesdosis)



Ergebnisse

Die mittlere Tagesdosis (mTD) der Mycophenolate lag in der SLE-Kohorte bei 1540 mg
(SD=944) mit einer Tagesdosisspannweite von 500 mg bis 4000 mg. Der grof3te Anteil
dieser Gruppe, namlich 69,4 Prozent, erhielt eine Tagesdosis von 2000 mg. In der
Kontrollgruppe lag die mittlere Tagesdosis bei 1500 mg (SD=1025) mit einer
Tagesdosisspannweite von 1000 mg bis 4000 mg. Der grof3te Anteil in dieser Gruppe,
namlich 78,9 Prozent der Patienten, erhielt eine Tagesdosis von 2000 mg. Der
Unterschied der Tagesdosis zwischen den beiden Gruppen erwies sich als nicht
signifikant (p=0,776).

In der SLE-Kohorte kam au3erdem Basiliximab (39,5 Prozent), Daclizumab (4,7 Prozent),
Azathioprin (4,7 Prozent), Alemtuzumab (4,7 Prozent), Antithymozytenglobulin (ATG)
(7,8 Prozent), Belatacept (2,3 Prozent) und mTOR-Inhibitoren (2,3 Prozent) zum Einsatz.
In der Kontrollgruppe wurde zusatzlich Basiliximab (52,9 Prozent), Daclizumab, (2,0
Prozent), Azathioprin (13,7 Prozent), ATG (7,5 Prozent), mTOR-Inhibitoren (11,8
Prozent) und unterschiedliche Studienmedikamente (5,9 Prozent) eingesetzt. In der
Kontrollgruppe erhielt kein Patient Belatacept. Bei keinem der zusatzlich eingesetzten
Immunsuppressiva zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit des

Einsatzes zwischen den beiden Gruppen.

In der AAV-Kohorte lagen bei sieben Patienten keine Daten beziglich der
Immunsuppression zum Zeitpunkt der NTX vor. In der Kontrollgruppe fehlte die

Dokumentation der Immunsuppression zum Zeitpunkt der NTX bei drei Patienten.

Bei der AAV-Kohorte und Kontrollgruppe zeigte sich bei keinem der drei haufigsten
Immunsuppressiva ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Corticosteroide
erhielten 100 Prozent der Patienten in der Kohorte und 98,1 Prozent in der
Kontrollgruppe. Mit CNI wurden 95,9 Prozent zum Zeitpunkt der NTX in der Kohorte
behandelt und 92,5 Prozent in der Kontrollgruppe. Die Mycophenolate kamen in der
Kohorte bei 81,6 Prozent der Patienten zum Einsatz und in der Kontrollgruppe bei 79,2

Prozent.
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Mycophenolate
mTD: 1642 mg + 1039 mg

CNI
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Abbildung 14: Immunsuppression der AAV-Kohorte und Kontrollgruppe zum Zeitpunkt der NTX (mTD=mittlere
Tagesdosis)

Auch hier kamen noch zusatzlich andere Immunsuppressiva zum Einsatz. Dies waren in
der AAV-Kohorte folgende: Basiliximab (32,7 Prozent), Daclizumab (10,2 Prozent),
Azathioprin (10,2 Prozent) und mTOR-Inhibitoren (6,1 Prozent). Keiner der Patienten
erhielt zum Zeitpunkt der NTX ATG oder Belatacept.

In  der Kontrollgruppe wurde zusatzlich zu den drei oben genannten
Medikamentengruppen Basiliximab (58,5 Prozent), Daclizumab, (3,8 Prozent),
Azathioprin (5,7 Prozent), ATG (5,7 Prozent, humanes Immunglobulin (1,9 Prozent),
MTOR-Inhibitoren (7,5 Prozent) und Studienmedikamente (3,8 Prozent) eingesetzt. In
der Kontrollgruppe erhielt kein Patient zum Zeitpunkt der NTX Belatacept.

Der Unterschied im Einsatz von Basiliximab erwies sich als signifikant (p=0,009), bei allen

anderen Medikamenten zeigte sich kein signifikanter Unterschied.

3.10. Immunsuppression bei Cut-Off

Die immunsuppressiven Medikamente zum Cut-Off, der als Tod, Transplantatverlust oder

der 31.09.2017 definiert ist, wurden ebenfalls analysiert.
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In der SLE-Kohorte gab es bei sieben Patienten keine Dokumentation beziglich der
Immunsuppression zum Zeitpunkt des Cut-Off. In der Kontrollgruppe war die
immunsuppressive Medikation zum Cut-Off bei allen Patienten bekannt.

In der SLE-Kohorte verdnderte sich die Reihenfolge der am meisten genutzten
Medikamente im Vergleich zur Medikation zum Zeitpunkt der NTX nicht. Am héaufigsten
wurden Corticosteroide eingesetzt (87 Prozent der Patienten), an zweiter Stelle standen
die CNI (84,8 Prozent) und an dritter Stelle die Mycophenolate (76,1 Prozent).

In der Kontrollgruppe verénderte sich die Reihenfolge. An erster Stelle standen zum
Zeitpunkt des Cut-Offs die CNI (83 Prozent), an zweiter die Mycophenolate (79,3 Prozent)
und erst an dritter Stelle, mit nur 45,3 Prozent, die Corticosteroide. Damit unterschied
sich die Haufigkeit des Einsatzes von Corticosteroiden in den beiden Gruppen signifikant

voneinander (p<0,001).
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Abbildung 15: Immunsuppression der SLE-Kohorte und Kontrollgruppe zum Zeitpunkt des Cut-Off (mTD=mittlere
Tagesdosis)

Abgesehen von den genannten Medikamentengruppen erhielten die Patienten in der
SLE-Kohorte zusatzlich Basiliximab (2,2 Prozent), Azathioprin (6,5 Prozent), ATG (2,2
Prozent) und mTOR-Inhibitoren (4,3 Prozent). Keiner der Patienten erhielt Daclizumab

oder Belatacept.



Ergebnisse

In der Kontrollgruppe wurden zusatzlich Azathioprin (5,7 Prozent), Belatacept (7,5
Prozent) und mTOR-Inhibitoren (11,3 Prozent) eingesetzt. Keiner der Patienten erhielt

Basiliximab, Daclizumab oder ATG.

Auch in der AAV-Kohorte und Kontrollgruppe veranderte sich die Reihenfolge der am
haufigsten eingesetzten Medikamente. In der Kohorte lagen die Corticosteroide an Platz
eins (83,0 Prozent der Patienten). Die Mycophenolate wurden am zweit haufigsten
eingesetzt (77,4 Prozent der Patienten). An dritter Stelle lagen die CNI, mit 75,5 Prozent
der Patienten.

Wie schon bei der SLE-Kontrollgruppe, reduzierte sich auch in der AAV-Kontrollgruppe
der Anteil an Patienten, die zum Zeitpunkt der Cut-Off Corticosteroide erhielten, namlich
von 98,1 Prozent zum Zeitpunkt der NTX auf 53,7 Prozent. Am haufigsten wurden
Mycophenolate eingesetzt (88,9 Prozent), an zweiter Stelle standen die CNI mit 81,5
Prozent der Patienten. Die Corticosteroide belegten damit Platz drei.

Die Haufigkeit des Einsatzes von Corticosteroiden zum Zeitpunkt des Cut-Off unterschied
sich auch zwischen der AAV-Kohorte und Kontrollgruppe signifikant (p=0,001).
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Abbildung 16: Immunsuppression der AAV-Kohorte und Kontrollgruppe zum Zeitpunkt des Cut-Off (mTD=mittlere
Tagesdosis



Diskussion

In der AAV-Kohorte wurden zusatzlich noch andere Immunsuppressiva eingesetzt. Dazu
gehorten Azathioprin (1,9 Prozent), Belatacept (5,7 Prozent) und mTOR-Inhibitoren (5,7
Prozent). Bei keinem der Patienten wurde Basiliximab, Daclizumab oder ATG eingesetzt.
In der Kontrollgruppe bekamen die Patienten ebenfalls Azathioprin (3,7 Prozent),
Belatacept (7,4 Prozent) und mTOR-Inhibitoren (1,9 Prozent). Keiner der Patienten
erhielt Basiliximab, Daclizumab oder ATG. Die Unterschiede des Einsatzes dieser
Medikamente war zwischen Kohorte und Kontrollgruppe fur keines der oben genannten

zusatzlichen Medikament signifikant.

4. Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es zu evaluieren, ob Patienten mit Autoimmunerkrankungen am
Beispiel des SLE und der AAV aufgrund der Grunderkrankung und der damit verbunden
Immunsuppression ein anderes Outcome nach einer Nierentransplantation haben als
Patienten, die aufgrund anderer Erkrankungen, denen keine autoimmune Genese zu

Grunde liegt, nierentransplantiert wurden.

Im Folgenden werden die erhobenen Ergebnisse mit anderen Studien verglichen, die sich
ebenfalls SLE- und/oder AAV-Patienten nach NTX gewidmet haben. Die Besonderheit
dieser Arbeit besteht darin, dass die Charité Universitatsmedizin Berlin ein Zentrum far
sowohl SLE und AAV als auch flur Nierentransplantationen darstellt und somit eine grol3e
Kohorte und vor allem eine passende Kontrollgruppe erstellt werden konnte. Es gibt nur
wenige Studien, die eine vergleichbar grof3e Studienpopulation rekrutieren konnten oder
das Outcome nach NTX der genannten Erkrankungen mit einer Kontrollgruppe

vergleichen konnten.

4.1. Patienteniberleben

Die SLE-Kohorte zeigte eine 1-, 5- und 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 96,1
Prozent, 84,8 Prozent und 71,7 Prozent. In der Kontrollgruppe lagen die

Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei 98,1 Prozent, 98,1 Prozent und 88,8 Prozent.
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Damit war das Uberleben zu jedem Zeitpunkt in der Kontrollgruppe hoher als in der SLE-
Kohorte. Der Unterschied der Uberlebenswahrscheinlichkeit war mit einem p-Wert von
0,05 bei unserer Patientenanzahl nur sehr knapp nicht signifikant. Mdglicherweise héatte
sich der Unterschied hier als signifikant erwiesen, wéare eine gréf3ere Anzahl an Patienten
beobachtet worden.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten der SLE-Kohorte lagen auch in der GréRenordnung
der Uberlebensraten, die in anderen Studien berechnet wurden (32). Dabei wurden 1-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten von 86 bis 100 Prozent, 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeiten von 86 bis 100 Prozent und 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeiten von 51 bis 92,9 Prozent publiziert. (32, 67-69). Von
besagten Publikationen arbeiteten nur zwei mit einer matched-pair Kontrollgruppe, wobei
Moronit et al (2005) einer SLE-Kohorte von 33 Patienten eine Kontrollgruppe mit 70
Patienten nach NTX gegeniberstellte und Deegens et al (2003) 23 SLE-Patienten mit
einer Kontrollgruppe aus 23 Patienten nach NTX verglich. Hier zeigte sich in beiden kein
signifikanter Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen Kohorte und
Kontrollgruppe. Zu beachten sei, dass die Fallzahlen in besagten Studien bedeutend

geringer waren als in den hier vorliegenden Daten (67, 69).

Der Trend hin zu einer geringeren Uberlebenswahrscheinlichkeit in der SLE-Kohorte
kbnnte durch eine erhdhte Rate an kardiovaskularen Ereignissen im Vergleich zur
Kontrollgruppe erklart werden. Hier lie3 sich ein Unterschied in der Anzahl an
Hospitalisierungen aufgrund kardiovaskularer Ereignisse beobachten (IRR=3,03). Dieser
Faktor wurde schon in anderen Studien als Verursacher des schlechteren Uberlebens
angenommen. So beschrieben zum Beispiel Chelamcharla et al (2007) eine erhdhte
Pravalenz kardiovaskularer Erkrankungen bei Patienten mit LN im Vergleich zu einer
non-SLE Kontrollgruppe. Sie analysierten dafir verschiedene Datenbanken, bestehend
aus 2886 SLE Patienten nach NTX. (36)

Deegens et al (2003) beschrieben ebenfalls eine Tendenz hin zu vermehrten
kardiovaskularen Ereignissen bei SLE-Patienten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
(p=0,07) (69).

Daruber hinaus konnten auch Infektionen eine Rolle spielen. 3,7 Prozent aller Infektionen
in der SLE-Kohorte endeten tddlich, wahrend in der Kontrollgruppe nur 0,2 Prozent der

Infektionen zum Tod fuhrten.
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Diskussion

Bei der Analyse der Todesursachen zeigte sich aul3erdem ein beeindruckender
Unterschied im Vergleich der infektiosen Todesursachen zwischen den beiden Gruppen.
Wahrend in der SLE-Kohorte 50 Prozent aufgrund einer infektiosen Ursache verstarben,
waren es in der Kontrollgruppe nur 8,33 Prozent (p=0,008). Die Relevanz dieses
Ergebnisses ist jedoch fraglich, da in der Kontrollgruppe 50 Prozent der Todesursachen
als ,unbekannt/andere” deklariert wurden. Es ist nicht sicher auszuschlie3en, dass auch

infektiose Todesursachen als ,unbekannt” dokumentiert wurden.

Eine hohere Infektionsrate bei SLE Patienten im Vergleich zur Normalbevdlkerung
beschrieben schon Zandman-Goddard und Shoenfeld 2003 und auch Deegens et al
beobachtete 2003 eine erhéhte Sterblichkeit bei SLE-Patienten nach NTX aufgrund von
Infektionen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (69, 70).

Die Gesamtheit der Daten betrachtend ist dementsprechend anzunehmen, dass
Infektionen als moglicher Faktor die Uberlebenswahrscheinlichkeit von SLE-Patienten

nach NTX beeinflussen.

Die AAV-Kohorte zeigte eine 1-, 5- und 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von
96,0 Prozent, 87,3 Prozent und 73,6 Prozent. In der Kontrollgruppe lagen die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei 98,1 Prozent, 91,6 Prozent und 84,7 Prozent. Damit
tendierte auch die AAV-Kohorte zu jedem Zeitpunkt zu einer geringeren

Uberlebenswahrscheinlichkeit als die Kontrollgruppe.

In den vorhandenen Publikationen wurde eine 1-Jahres-Uberlebenswarhscheinlichkeit
von 100 Prozent, eine 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 77 bis 95 Prozent und
eine 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 65 bis 80 Prozent berechnet (71-78).
Bei Marco et al (2013) und Deegens et al (2003) wurde die AAV-Kohorte mit einer
matched-pair Kontrollgruppe verglichen und in keiner davon zeigte sich ein signifikanter
Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit. In die Kohorten waren einmal 49 und

einmal 43 AAV-Patienten eingeschlossen worden. (73, 77)
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Damit liegen die hier errechneten Werte grof3tenteils innerhalb der bereits publizierten
Werte. Allgemeiner Konsens in der Literatur und auch passend zu den vorliegenden
Ergebnissen ist, dass AAV-Patienten keinen signifikanten Unterschied beim Uberleben

nach NTX im Vergleich zu einer Kontrollgruppe aufweisen (55, 71, 78).

Die AAV-Kohorte wies weniger Hospitalisierungen und weniger Infektionen als die
Kontrollgruppe auf. Trotzdem zeigt sich auch in der AAV-Kohorte eine Verschiebung der
Todesursachen hin zu den Infektionen. Dies deckt sich nicht mit der Studie von Hruskova
et al (2015) an 558 Patienten mit einer matched-pair Kontrollgruppe aus nicht-
diabetischen Nierentransplantationspatienten. Hier verstarben AAV-Patienten haufiger
an Infektionen. Die Studie besagte jedoch auch, dass AAV-Patienten seltener an
kardiovaskularen Ursachen verstarben. (79) Dies lasst sich durch die Analyse der
Todesursachen unserer Daten ebenfalls nicht bestatigen. Es ist jedoch auffallig, dass es
in der Kontrollgruppe zu insgesamt vier Hospitalisierungen aufgrund kardiovaskularer
Ursachen Grad 4 und Grad 5 kam, wéahrend in der Kohorte niemand deswegen an der
Charité Campus Mitte oder Campus Virchow behandelt wurde. Wegen der kleinen
Fallzahlen lasst sich hier keine Signifikanz errechnen, doch kénnte man annehmen, dass
sich die AAV bei einer gro3eren Kohorte und Kontrollgruppe als protektiver Faktor fur

fatale kardiovaskulare Ereignisse ergeben wirde.

4.2. Transplantatiiberleben

Die NTX bei SLE-Patienten war lange Zeit aufgrund der Angst einer rekurrierenden LN
im Transplantat sehr umstritten (80). Dies begann sich erst 1975 zu andern, als das
Advisory Committee to the Renal Transplant Registry eine Studie vertffentlichte, in der
in einem Beobachtungszeitraum von zwei Jahren keine rekurrierende LN im Transplantat
bei nierentransplantierten SLE-Patienten festgestellt wurde (81). Auch in allen
darauffolgenden Studien erwies sich die rekurrierende LN nicht als Problem. Es wurden
Rezidivraten von 0 bis 3,8 Prozent beobachtet (67). In unserer Kohorte erlitt einer von 53

Patienten ein Rezidiv im Transplantat, also 1,9 Prozent der Kohorte.
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Es gibt nur sehr wenige Studien, die das Transplantatiberleben von SLE-Patienten nach
NTX Uber einen Zeitraum vom mehr als funf Jahren betrachten und noch weniger
Studien, die diese Ergebnisse mit einer Ubereinstimmenden Kontrollgruppe vergleichen
(67).

Zusatzlich sind die Ergebnisse dieser wenigen Studien sehr unterschiedlich. Der
Uberwiegende Anteil postuliert ein vergleichbares Transplantatiiberleben bei SLE-
Patienten und einer Kontrollgruppe (23, 67, 80, 82).

Zusammenfassend wird von einem Transplantatiiberleben nach einem Jahr von 78 bis
91 Prozent, nach 5 Jahren von 70 bis 89 Prozent und nach 10 Jahren von 40 bis 89
Prozent ausgegangen. In die besagten Studien wurden zwischen 23 und 558 Patienten
eingeschlossen. (35, 67, 69, 80).

Die mit den vorliegenden Patientendaten errechneten Werte fir das
Transplantatiberleben lagen nach einem Jahr bei 92,5 Prozent, nach 5 Jahren bei 87,9
Prozent und nach 10 Jahren bei 67,6 Prozent. Daraus ergab sich eine 5- und 10-Jahres
Uberlebenswahrscheinlichkeit des Transplantats innerhalb der bereits publizierten
Werte. Die 1-Jahres Wahrscheinlichkeit lag sogar tber den bisher publizierten Werten.
Trotz der Tatsache, dass unsere Werte in das Spektrum der bereits publizierten Werte
passten, zeigte sich bei uns ein signifikant schlechteres Transplantatiiberleben in der
SLE-Kohorte im Vergleich zur entsprechenden Kontrollgruppe (p=0,014).

Dies konnte darauf beruhen, dass in der SLE-Kohorte weniger Lebendspenden
durchgefiihrt wurden, mehr Patienten DSA-positiv waren und mehr Patienten an Diabetes
litten. Das Geschlecht und das Alter zum Zeitpunkt der NTX sind hier keine mdglichen
Faktoren, da die Kontrollgruppe nach diesen Faktoren mit der Kohorte gematched erstellt

wurde.

Die am haufigsten diagnostizierte Ursache fur den Transplantatverlust in den
vorliegenden Daten war die chronische Rejektion. Dies wurde schon von Bartosh et al
(2001) in einer Studie so veroffentlicht. Dabei wurden bei 94 SLE Patienten 29
Transplantatverluste dokumentiert, wobei 24 (82,8 Prozent) der chronischen Rejektion

zuzuschreiben waren. (80)
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Fur die groBe Varianz der Uberlebenswahrscheinlichkeiten gibt es unterschiedliche
Erklarungsanséatze. Zum einen wird angenommen, dass diese Varianz durch die
unterschiedlichen praktizierten Immunsuppressiva-Regime zu Stande kommt, zum
andern scheinen der Zeitpunkt der NTX nach Remissionsinduktion der Grunderkrankung,
die Dauer der Dialyse vor der NTX und die Tatsache, ob es sich um eine Lebendspende

handelte oder nicht eine Rolle zu spielen (67, 83, 84).

Die Interpretation der bereits publizierten Daten stellt aus drei Grinden eine grof3e
Herausforderung dar: Erstens sind die erhobenen Parameter oft sehr unterschiedlich und
daher schwer zu vergleichen, zweitens fehlt teilweise eine entsprechende Kontrollgruppe
und drittens ist die Anzahl der eingeschlossenen Patienten haufig klein und der
Beobachtungszeitraum relativ kurz. Zusatzlich wurden viele Faktoren wie das Alter der
Patienten bei Transplantation, Geschlecht, Herkunft und HLA-Auspragungen nicht in die

Interpretation der Transplantat-Uberlebenswahrscheinlichkeiten mit einbezogen.

Zwischen  AAV-Kohorte und Kontrollgruppe konnten wir  beziglich des

Transplantatiberlebens keinen signifikanten Unterschied feststellen.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit des Transplantats lag in der AAV-Kohorte nach einem
Jahr bei 91,0 Prozent, nach 5 Jahren bei 86,2 Prozent und nach 10 Jahren bei 75,3
Prozent.

Marco et al (2013) berichteten nach 1 Jahr von einer Uberlebenswahrscheinlichkeit des
Transplantats des AAV-Kohorte versus Kontrollgruppe von circa 93 Prozent versus 93
Prozent und nach 5 Jahren von 75 Prozent zu 80 Prozent. Nach 10 Jahren berichteten
sie sogar von einem besserem Transplantatiberleben in der AAV-Kohorte (64 Prozent)
als in der Kontrollgruppe (52 Prozent), dieses Ergebnis war jedoch nicht signifikant. Sie
analysierte dabei eine Kohorte von 51 Patienten und eine Ubereinstimmende
Kontrollgruppe. (73) Little et al (2009) untersuchten 107 AAV-Patienten post-NTX aus
unterschiedlichen Transplantationszentren in Europa. Sie errechneten eine 1-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit des Transplantats von 95 Prozent. Nach 5 Jahren lag
diese bei 90 Prozent und nach 10 Jahren bei 80 Prozent. Die Daten wurden nicht mit

einer Kontrollgruppe verglichen. (75)

Somit liegen unsere Werte im Bereich der bereits publizierten Werte.
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In unserer Studie wiesen Uberlebenswahrscheinlichkeiten des Transplantats zu keinem
Zeitpunkt einen signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe auf, jedoch lag die
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei der AAV-Kohorte tendenziell immer unter der der
Kontrollgruppe. In jener waren nach einem, 5 und 10 Jahren noch jeweils 94,6 Prozent,
88,9 Prozent und 88,1 Prozent der Transplantate funktionsttichtig.

Es gibt nur wenige Studien, die sich mit dem Unterschied zwischen nierentransplantierten
AAV-Patienten und nierentransplantierten nicht-AAV-Patienten beschatftigen. In den
vorhandenen wird als ein Grund flr einen frihen Transplantatverlust die Transplantation
kurze Zeit (< 1 Jahr) nach, oder sogar vor der Remissionsinduktion der AAV genannt (56,
72,75).

Dieser Faktor wurde in unsere Berechnungen nicht mit einbezogen und gilt somit als
madglicher Grund fur das tendenziell schlechtere Transplantattiberleben der Kohorte. Die
Remission ist hier definiert als ein Fehlen klinischer Symptomatik und darf nicht mit
negativen ANCA-Titern gleichgesetzt werden (72). Der ANCA-Status scheint namlich
weder einen Einfluss auf das Transplantatiiberleben noch auf die Rezidivrate zu haben
(75).

Als weiterer Aspekt des Transplantatverlusts bei AAV-Patienten wird haufig die
Rezidivrate der Grunderkrankung betrachtet, mit dem Ergebnis, dass ein Rezidiv nur
aulBerst selten zum Transplantatverlust fuhrt (73-75, 85). 0 — 3,9 Prozent der
transplantierten Patienten mit AAV verlieren laut diesen Studien ihr Transplantat aufgrund
eines AAV-Rezidivs (73-75). Das wird durch unsere Daten bestatigt. Wir dokumentierten
keinen einzigen Patienten, der aufgrund eines Rezidivs der AAV sein Transplantat verlor.
Weiters gab es nur einen Patienten von insgesamt 56 (1,8 Prozent), der Uberhaupt ein
Rezidivim Transplantat erlitt. Dieser erlitt gleich drei Rezidive in der transplantierten Niere
Uber einen Zeitraum von 105 Monaten, wobei der erste Ruckfall sechs Monate nach NTX
und der zweite weitere funf Monate danach auftrat. Trotz der immer wiederkehrenden
Rezidive im Transplantat fiuhrte die rekurrierende AAV nicht zu einem
Transplantatverlust.

Weiter Faktoren, die ein divergierendes Transplantatiiberleben von AAV-Patienten im
Vergleich zu einer nicht-AAV-Kontrollgruppe erklaren kénnten, sind bislang nicht
bekannt. Auch durch wunsere Daten lasst sich das leicht schlechtere

Transplantatliiberleben gegeniber der Kontrollgruppe nicht hinreichend erklaren.

55



Diskussion

Die AAV-Patienten wiesen sogar tendenziell weniger Hospitalisierungen und Infektionen
auf. Sie wurden aufl3erdem deutlich seltener aufgrund einer Niereninsuffizienz stationar
behandelt (n=16 versus n=34, IRR=0,45).

Schlussfolgernd ist aus den vorliegenden Daten also anzunehmen, dass Patienten mit
AAV ein vergleichbares Transplantatiberleben haben wie nicht-AAV-Patienten und es,
solange man einen Zeitraum von einem Jahr zwischen Remission und Transplantation
einhalt, keinen Grund gibt, AAV-Patienten mit entsprechenden Schaden an der Niere

nicht zu transplantieren (75, 86).

4.3. Hospitalisierungen

Da der SLE eine unheilbare Multisystemerkrankung ist, war anzunehmen, dass sich
Patienten mit SLE besonders nach einer NTX ofter in stationdre Behandlung begeben
mussen als nicht-SLE Patienten nach einer NTX.

Bei der Analyse der Daten fiel jedoch auf, dass dem nicht so war. Die Anzahl der
Hospitalisierungen nach NTX unterschied sich nicht deutlich zwischen der SLE-Kohorte
und der Kontrollgruppe (IRR=1,04).

Im gesamten Beobachtungszeitraum kam es bei allen Patienten der Kohorte aul3erdem
nur einmal zu einer Hospitalisierung aufgrund eines Rezidivs der Grunderkrankung.

Auch bei Hospitalisierungen aufgrund von Niereninsuffizienz, gastrointestinalen
Ursachen, Apoplex und Malignomen zeigten sich keine nennenswerten Unterschiede

zwischen der SLE-Kohorte und der Kontrollgruppe.
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Was jedoch auffiel war, dass die Patienten der Kohorte haufiger zur Rejektionstherapie
in stationarer Behandlung waren (IRR=2,91). Dies ist interessant, da sich die Anzahl der
Patienten, die eine Rejektion erlitten zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant
unterschied (p=0,531). In der SLE-Kohorte erlitten 18 Patienten eine Rejektion und in der
Kontrollgruppe 15. Den Unterschied machte hier nicht die Anzahl der Patienten aus, die
eine Rejektion erlitten, sondern die Anzahl der Rejektionen insgesamt. In der SLE-
Kohorte kam es zu 32 Rejektionen, wahrend es in der Kontrollgruppe nur 22 waren.
Aufgrund dieser Tatsache lasst sich erklaren, warum es in der Kohorte zu mehr
Krankenhausaufenthalten aufgrund von Rejektionen kam, sich jedoch die Anzahl der

Patienten, die eine Rejektion erlitten, nicht unterschied.

Eine noch groRere Pradisposition scheint SLE in Bezug auf kardiovaskulare Ereignisse
zu sein (IRR=3,03).

Nicht konform mit der Neigung von SLE-Patienten zu atherosklerotischen Veranderungen
ist, dass die Hospitalisierungen aufgrund eines Apoplex sich zwischen Kohorte und
Kontrollgruppe kaum unterschieden (IRR=1,33). Dieses Ergebnis kann jedoch an dieser
Stelle nicht als unschlissig gedeutet werden, da sowohl in der Kohorte als auch in der
Kontrollgruppe nur ein Patient einmalig aufgrund eines Apoplex hospitalisiert wurde und

die Fallzahl damit zu niedrig ist, um daraus eine Tendenz abzuleiten.

SLE ist aufRerdem mit einer erhdhten Anfalligkeit fur Infektionen jeglicher Art
vergesellschaftet (70, 87). Dies ist erstens durch die allgemeine Fehlfunktion des
Immunsystems, die auch mafgeblich die Pathogenese der Krankheit beeinflusst, zu
erklaren und zweitens durch die immunsuppressiven Medikamente, die Patienten mit
SLE teils ihr Leben lang einnehmen muissen (70).

Entgegen dieser Tatsache zeigte die Analyse unserer Daten, dass SLE-Patienten

seltener stationar behandlungsbedirftige Infektionen erlitten (IRR=0,75).
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Aufgrund muskoskelettaler Beschwerden oder Frakturen wurde die SLE-Kohorte seltener
hospitalisiert als die Kontrollgruppe (IRR=0,34). Fir diesen Fakt lassen sich in der
Literatur keine Erklarungen finden. Eher ware nahe gelegen, dass SLE-Patienten
haufiger mit Frakturen zu k&mpfen haben, da sie haufig lange und Vviele
Behandlungsphase mit Corticosteroiden hinter sich haben und dadurch Osteoporose
begunstigt wird (88). Hier liegt die Vermutung nahe, dass SLE-Patienten durch ihre
chronische Erkrankung besser in das medizinische Versorgungssystem um ihren
Lebensraum eingebunden sind und sich dadurch seltener mit orthopadischen Problemen
in die Behandlung der Uniklinik begeben.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass SLE-Patienten nach einer NTX einen sehr
guten Verlauf mit einer vergleichbaren Anzahl an Hospitalisierungen zeigen, wie eine

passende Kontrollgruppe.

AAV-Patienten zeigten nur bei drei der 12 analysierten Grinde fur Hospitalisierungen
eine hohere Inzidenzrate als die Kontrollgruppe (IRR > 1,0). Bei diesen drei Kategorien
handelte es sich um Hospitalisierungen aufgrund eines Rezidivs und/oder zur
Rezidivtherapie (IRR=8,26), aufgrund von muskoskelettalen Erkrankungen und/oder
Frakturen (IRR=1,34) und Hospitalisierungen, die unter der Kategorie ,unbekannt®
eingeteilt wurden (IRR=1,01). Der Unterschied war in den letzten beiden Fallen jedoch

so gering, dass sich daraus keine Tendenz ablesen lasst.

In der Kategorie ,Gesamthospitalisierungen, sowie bei den Ursachen
.Rejektion/Rejektionstherapie”, ,Niereninsuffizienz®, ,Infektionen®, ,kardiovaskulare
Ursachen®, ,Malignome® und ,Andere” der Hospitalisierungen zeigten die Patienten der
AAV-Kohorte eine zum Teil deutlich verringerte Inzidenzrate gegentber der
Kontrollgruppe (IRR < 1,0). Die IRR der stationaren Aufenthalte aufgrund einer Rejektion
und/oder zur Rejektionstherapie war mit 0,22 besonders niedrig.

Auch in bereits veroffentlichten Studien schien die Rejektion kein grol3es Problem bei
AAV-Patienten nach NTX zu sein (71, 89). Da es nur sehr wenige Studien gibt, die
nierentransplantierte AAV-Patienten mit einer passenden Kontrollgruppe vergleichen,
gibt es keine Erklarung fur den protektiven Faktor, den die Diagnose ,AAV* fur eine
Rejektion zu haben scheint. Eventuell hdngt dies mit einer starkeren Immunsuppression
zusammen, die AAV-Patienten im Vergleich zu nicht-AAV Patienten nach der

Transplantation erhalten, um die Grunderkrankung unter Kontrolle zu behalten.
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Auch zeigte sich ein deutlicher Unterschied zwischen den beiden Gruppen bezogen auf
die stationaren Behandlungen wegen Niereninsuffizienz (IRR=0,45). Dieser Unterschied

wurde bis jetzt weder beschrieben, noch gibt es einen Erklarungsansatz dafir.

4.4. Immunsuppression

Zum Zeitpunkt der Transplantation ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen der SLE-Kohorte und der Kontrollgruppe.

Interessant ist jedoch, dass sich das im Langzeitverlauf andert. Zum Zeitpunkt des Cut-
Offs zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied in Bezug auf den Einsatz von
Corticosteroiden (p<0,001). Wéhrend in der Kohorte noch 87 Prozent der Patienten
Corticosteroide erhielten, waren es in der Kontrollgruppe nur noch 45,3 Prozent. Diese
Diskrepanz lasst sich aus den vorliegenden Daten nicht erklaren. Denkbar wére, dass in
der Nachsorge bei autoimmun erkrankten transplantierten Patienten die Angst eines
Rezidivs der Grunderkrankung sehr hoch ist und die Steroide, die bei diesen Patienten

meist schon Jahre lang gegeben werden, nicht abgesetzt werden.

Zwischen AAV-Kohorte und Kontrollgruppe unterschied sich zum Zeitpunkt der

Transplantation lediglich der Einsatz von Basiliximab signifikant (p=0,009).

Wie bei der SLE-Kohorte konnte jedoch zum Cut-Off ein signifikanter Unterschied beim
Einsatz von Corticosteroiden zwischen der AAV-Kohorte und der Kontrollgruppe
beobachtet werden (p=0,001). Wéahrend in der Kohorte bei 83 Prozent der Patienten die
Corticosteroide nicht abgesetzt wurden, waren es in der Kontrollgruppe nur 53,7 Prozent.
Auch hier lassen die vorliegenden Daten keine Annahme der Ursache zu, jedoch wére
es auch hier denkbar, dass die Angst des Absetzens der Corticosteroide bei AAV zu hoch
ist.

Einen weiteren signifikanten Unterschied zeigte der Einsatz von MMF, wobei hier die
Kontrollgruppe vermehrt MMF bekamen (p=0,038). Auch dieser Unterschied lasst sich
aus den vorliegenden Daten nicht erklaren.
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4.5. Rezidive

Zahlen und Statistik Uber Rezidive bei nierentransplantierten Patienten mit
Autoimmunerkrankungen sind interessant und relevant, da das besagte
Patientenkollektiv am Beginn der Nierentransplantation nicht als Empfanger in Frage
kam. Dies war aufgrund der Angst vor Rezidiven der Grunderkrankung im

Nierentransplantat und der Angst vor aggravierten Rejektionen der Fall. (90)

In unserer Studie zeigte sich jedoch, dass nur 9,4 Prozent aller transplantierten SLE-
Patienten ein Rezidiv erlitten und dabei nur ein Patient eine rekurrierte LN. In diesem Fall
fuhrte sie zwar zu einem Verlust des Transplantats, doch scheinen, die Gesamtheit
betrachtenden, die neuen Immunsuppressionsregime sehr erfolgreich zu sein und vor
allem das Transplantat im Grof3teil der Falle vor der Grunderkrankung zu schitzen.

Wie schon LoOpez-Morales et al 2019 postulierten, unterscheidet sich das
Transplantatiiberleben also nicht zwischen SLE- und non-SLE-Patienten und
dementsprechend spielen auch Rezidive der Grunderkrankung im Transplantat keine
signifikante Rolle (91).

Die Ubrigen Rezidive prasentierten sich klinisch nie als lebensbedrohlich und betrafen
Haut, Gelenke und Augen.

Bemerkenswert war aul3erdem, dass sich die Rezidive zu einem Grol3teil nach dem 40.
Monat nach Transplantation ereigneten. Eine genaue Ursachenforschung lassen die
Daten hier nicht zu, doch ware es vorstellbar, dass es beim Versuch, die
Immunsuppressivadosis Uber die Zeit zu reduzieren, zu einer Rekurrenz der

Grunderkrankung kam.

Bei den AAV-Patienten erlitt ebenfalls nur ein Patient ein Rezidiv der Grunderkrankung
im Transplantat. Im Unterschied zu dem SLE-Patienten betraf das Rezidiv jedoch nicht
nur das Transplantat, sondern auch die Lunge sowie die Gelenke und der Patient erlitt
innerhalb von 10 Jahren gleich drei Rezidive im Transplantat. Trotz dieser Tatsache
fuhrte keines der Rezidive zu einem Transplantatverlust.

Die Manifestationsorte der Ubrigen Rezidive der Kohorte waren im Vergleich zu SLE
weiter gestreut (Lunge, HNO-Bereich, Gelenke, GI-Trakt) und fuhrten damit auch zu

schwerwiegenderen Komplikationen.
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Der Zeitpunkt des ersten Auftretens der Rezidive scheint hier verteilt zwischen 0 Monaten
und 10 Jahren zu liegen. Es liel3 sich keine Tendenz des Zeitpunktes nah oder fern der
NTX ablesen. Zu demselben Ergebnis kamen auch schon Marco et al 2013, die das
verteilte Auftreten der Rezidive zwischen 5 Tagen und 13 Jahren beobachteten (73).

Zusammenfassend fuhrte die AAV jedoch zu keinem einzigen Transplantatverlust und
mit einer Rezidivraten von 11,2 Prozent aller Patienten scheint die Erkrankung nach NTX
mit Immunsuppressiva gut kontrollierbar zu sein. Dies deckt sich mit dem Review von
Hruskova et al 2015, der ein allgemein niedriges Risiko der rezidivierenden
Grunderkrankung nach Nierentransplantation beschreibt und dies ebenfalls auf

neuartige, bessere immunsuppressive Therapien zurtckfuhrt (92).
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