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Abstrakt (deutsch)

Hintergrund: Eine Schwangerschaft  nach  Nierentransplantation  stellt  eine
Risikoschwangerschaft dar mit gehduftem Auftreten von Aborten, Fehlbildungen, einer
Prieklampsie und/oder Friihgeburtlichkeit. Ziel dieser Dissertation war es, das
Schwangerschaftsoutcome bei Patientinnen mit Nierentransplantat zu charakterisieren und
Risikofaktoren fiir Schwangerschaftskomplikationen und ein verschlechtertes renales Outcome zu
identifizieren. Des Weiteren wurde in der Kohorte der Stellenwert der pranatalen Diagnostik fiir
die Erkennung von Schwangerschaftskomplikationen untersucht.

Methodik: Retrospektive single Center Auswertung von 40 Frauen mit 46 Schwangerschaften
nach Nierentransplantation oder kombinierter Nieren-Pankreastransplantation zwischen 1994 und
2019. Primédre Endpunkte waren das Auftreten eines negativen Schwangerschaftsereignisses
(NSE), definiert als schwere Form der Praeklampsie, Abort > 12 Wochen, Totgeburt, Frithgeburt
< 32 SSW oder IUGR. Das Outcome der Nierentransplantatfunktion (u. a. TX-Verlust, eGFR,
Proteinurie, stabile eGFR (definiert als Abfall <5 ml/min), de-novo DSA) bis zu einem 24 Monate
Follow-up postpartum wurde mit einer 1:1 gematchten Kohorte von 40 nierentransplantierten
Frauen ohne Schwangerschaft verglichen.

Ergebnis: 39 von 46 Schwangerschaften endeten in einer Lebendgeburt. Keine der Frauen
verstarb in Folge der Schwangerschaft. Verglichen zu Schwangerschaften einer Normalpopulation
wiesen Neugeborene dieser Kohorte ein geringeres Geburtsgewicht von 2247 + 682 g auf. Bei 18
Patientinnen kam es zu einem NSE. Eine intensivierte Immunsuppression (= dreifach statt
zweifach) als Erhaltungstherapie wiahrend der Schwangerschaft und eine eingeschrankte renale
Reservekapazitit, gemessen als Ausmall der Hyperfiltration widhrend der Schwangerschatft,
stellten signifikante Risikofaktoren fiir ein NSE dar (p=0,021 bzw. p < 0,05). Erwartungsgeméf
kam es wihrend der Schwangerschaft zu einer Hyperfiltration (p < 0,001). Die Nierenfunktion
zeigte sowohl in der Schwangerenkohorte als in der Kontrollkohorte am Ende des 24-monatigen
Follow-ups einen Abfall der mittleren eGFR um -5,4 &+ 14,3 ml/min vs. =7,6 = 14,1 ml/min in der
Kontrollgruppe (p > 0,05). Ein Abfall der eGFR im Jahr vor Schwangerschaftsbeginn war ein
Pridiktor fiir eine Verschlechterung der NTX-Funktion iiber eine Nachbeobachtungszeit von zwei
Jahren nach Schwangerschaftsende (p < 0,01). In der prénatalen Dopplersonographie waren ein
niedriges fetales Gewicht und ein erhohter Pulsatility Index (PI) der Aa. uterinae in der 25. SSW
ein Risikofaktor fiir ein NSE (0,81 + 0,20 vs. 1,10 + 0,37; p=0,027). Ein PI der A. umbilicalis iiber
der 95. Perzentile war mit einer Frithgeburt vor der 32 SSW assoziiert (p=0,022). Es kam
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gegeniiber der Kontrollkohorte zu keinem gehduften Auftreten von de-novo DSA oder
Rejektionen des Nierentransplantats.
Schlussfolgerung: Schwangerschaften bei nierentransplantierten Frauen zeigten ein gutes

maternales, neonatales und renales Outcome.
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Abstract (English)

Background: Fertility improves in women with chronic kidney failure after kidney
transplantation. However, there are increased risks of complications, such as preeclampsia and
preterm birth due to impaired allograft function and immunosuppressive medication.

The aim of this doctoral thesis is to identify risk factors for complications in pregnancy and for the
deterioration of kidney function during, or after pregnancy, including long term kidney function
impairment. A further aim is to assess the accuracy of prenatal diagnostic methods in this group.
Methods: This is a retrospective single-center study of 40 women with 46 post-transplant
pregnancies between 1994 and 2019. The women received either a single kidney or combined
kidney-pancreas transplant. Primary endpoints encompassed maternal, fetal and allograft
outcomes. An adverse pregnancy event was defined as severe features of preeclampsia; severe
hypertension (> 160/110 mmHg) and/or significant end-organ dysfunction, thrombocytopenia,
hemolytic anemia, or organ dysfunction without alternative explainable reasons. Fetal outcomes
included abortion after 12 weeks gestation, stillbirth, early preterm delivery at < 32 weeks of
gestation, and IUGR. Finally, allograft outcome was the deterioration of allograft function.
Allograft function was compared for up to 24 months postpartum with a 1:1 matched cohort of 40
kidney-transplanted women without a pregnancy.

Results: 39 out of 46 pregnancies resulted in live births, and none of the women died due to the
pregnancy. When compared to the normal population, neonates of kidney transplanted women had
a lower birth weight of 2247 + 682 g. There were 18 women with a negative pregnancy event.
Kidney function, described as the change of eGFR over time showed a similar decline in mean
eGFR in both cohorts - women with post-transplant pregnancies (-5.4 + 14.3 ml/min) versus the
matched control cohort after 24-month of follow-up (-7.6 £ 14.1 ml/min). Impaired renal
hyperfiltration during pregnancy was a significant risk factor for adverse pregnancy events (p <
0.05) and deterioration of allograft function (p < 0.01). The decline of allograft function during
the year before pregnancy was a negative predictor for worsening allograft function up to two
years after the end of pregnancy. A further risk contributor for a negative pregnancy event was an
intensified (triple versus dual) maintenance immunosuppression during pregnancy (p=0.021).
Using prenatal doppler sonography, a low fetal weight and an elevated pulsatility index (PI) of the
Aa. uterinae were associated with a negative pregnancy event. A PI of the A. umbilicalis above
the 95th percentile was associated with preterm birth before 32 weeks gestation (p=0.022).
Compared to the control cohort, we did not observe an increased frequency of de novo donor-

specific antibodies.
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Conclusion: Overall, pregnancies in women after kidney transplantation showed good allograft

and maternal outcomes.
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1 Einleitung

1.1 Schwangerschaft nach Nierentransplantation — Ein historischer Riickblick

Die ersten Schritte in der Transplantationsmedizin liegen iiber einhundert Jahre zuriick. Ullman
und Unger fiihrten Anfang des 20. Jahrhunderts die ersten experimentellen Auto- und
Allotransplantationen einer Niere an Hunden durch (2, 3). Bis zur ersten erfolgreichen
Nierentransplantation beim Menschen dauerte es allerdings noch fast weitere 50 Jahre.

Dem Chirurg Joseph E. Murray gelang 1954 in Boston, USA, die erste Nierentransplantation bei
monozygoten Zwillingen (4). Durch die Entdeckung und Entwicklung des Potentials von
Immunsuppressiva in den 1960er Jahren konnten zunehmend auch Patient:innen, die nicht
miteinander verwandt waren, transplantiert werden. Am Anfang stand hier die Erforschung der
immunsuppressiven Eigenschaften von 6-Mercapturin (5). Das erste Immunsuppressivum in der
Geschichte der Nierentransplantation (NTX), Azathioprin (AZA), kam Anfang der 1960 der Jahre
zur Anwendung und erlaubte erstmals die erfolgreiche Transplantation eines Organs eines nicht
identischen Spenders (6). Starzl et al. konnten 1963 zeigen, dass eine Kombination aus AZA und
Steroiden bei nierentransplantierten Patient:innen TransplantatabstoBungen verhindern konnte (7).
Es wurde das Regime der Wahl fiir die nidchsten 20 Jahre. In den 80er Jahren erfolgte die
Entwicklung des Calcineurininhibitors Cyclosporin A und einige Jahre spéter Tacrolimus als
wirksame immunsuppressive Therapie nach NTX (8, 9). Die Blutgruppen-ungleiche (ABO-
inkompatible) Nierentransplantation wurde Ende der 80er Jahre durch spezielle
Desensibilisierungsmafinahmen mdglich  (Aphareseverfahren, Splenektomie, begleitende
Immunsuppression, sowie dem spiteren Einsatz der anti-CD20 monoklonalen Antikorper
Therapie an Stelle der Splenektomie) (10-13).

Im Jahr 2019 wurden in Deutschland 2132 Nierentransplantationen als Lebendspende oder
postmortale Nierenspende durchgefiihrt (14). Die Organqualitdt, wie z. B. das Spendealter des
Organdonors haben dabei einen relevanten Einfluss auf die Langzeitprognose des Transplantats
(15). Organe von Spendern, die &lter als 60 Jahre sind, weisen nach Transplantation im
Durchschnitt eine schlechtere Nierenfunktion auf als bei jiingerem Donoralter (16).

Héaufige Ursache einer chronischen Nierenerkrankung stellen bei jungen Erwachsenen in
westlichen Léandern die Glomerulonephritiden dar, je nach Altersgruppe in den USA,
GroBbritannien und Deutschland zwischen 16,8-38,8 %. Weitere hdufig Griinde stellen bei
Kindern und jungen Erwachsenen anatomische Anomalien dar (z. B. renale Dysplasien oder
vesikoureteraler Reflux) oder genetische Erkrankungen. Im hoheren Erwachsenenalter

tiberwiegen die diabetische und/oder hypertensive Nephropathie, sowie medikamentds-toxische
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Nierenschddigungen (17, 18). Bei bis zu 30 % der Nierenerkrankungen ist die Grunderkrankung
unklar, da keine diagnostischen Nierenbiopsien oder genetischen Testungen erfolgten (18-22).
Eine Nierentransplantation verbessert nicht nur die Lebenserwartung, sondern auch die
Lebensqualitit im Vergleich zur Himodialyse (23-26). Eine prospektive Studie von Russel et al.
konnte einen signifikanten Anstieg des Time-Trade off Scores (einer Methode zur Ermittlung der
Lebensqualitdt, welche erfasst, wieviel Lebenszeit eine Person mit einer gewissen Erkrankung
eintauschen wiirde fiir ein Leben ohne diese Erkrankung) bei Nierentransplantierten gegentiber
Dialysepatient:innen nachweisen (0,74 vs. 0,41). Ein Wert von 0 entspricht dabei einer sehr
schlechten Lebensqualitét, wihrend ein Wert von 1 einer perfekten Gesundheit entspricht (27, 28).
Neben vielen anderen Einschrdnkungen wird auch die Fertilitit von Frauen durch eine
Nierenkrankheit negativ beeinflusst. Frauen mit chronischer Nierenkrankheit kénnen eine gestorte
Hypothalamus-Hypophysen-Ovarien-Achse mit verdndertem Menstruationszyklus, Anovulation,
gesenkter Libido und beeintrachtigter Fertilitdt aufweisen (29). Eine Studie aus Italien zeigte, dass
im Vergleich zu gesunden Frauen die Lebendgeburtenrate bei dialysepflichtigen Frauen im
gebérfahigen Alter von 72,5 von 1000 Frauen auf ca. 1 von 1000 Frauen sank (30). Bereits
innerhalb von sechs Monaten nach einer Transplantation kommt es nahezu zu einer
Normalisierung der Hypothalamus-Hypophysen-Ovarien-Achse (31) und die Fertilitdt steigt
gegeniiber Frauen mit chronischer Nierenkrankheit wieder deutlich an (32).

Im Jahr 1958 kam es zur ersten erfolgreichen Schwangerschaft bei einer Patientin nach
Nierentransplantation, die sie als Lebendspende von ihrer eineiigen Zwillingschwester erhielt (33).
Die erste dokumentierte Geburt eines gesunden Neugeborenen einer nierentransplantierten
Patientin unter Immunsuppression (Prednison und Azathioprin) ereignete sich 1967 (34). Seitdem
wurde von vielen erfolgreichen Schwangerschaften von Frauen nach Nieren- und kombinierter
Organtransplantation berichtet. Da die Schwangerschaft nach Nierentransplantation eine
Risikoschwangerschaft darstellt, ist ein interdisziplindres Vorgehen zwischen Gynékologie,
Transplantationsmedizin und Pédiatrie wichtig, um eine Patientin mit Schwangerschaftswunsch
bzw. Schwangerschaft beziiglich Risiken und Komplikationen fiir sich, das Transplantat und das

Kind zu beraten und zu betreuen.

1.2 Immunsuppressive Therapie nach Nierentransplantation
Der Anfang der immunsuppressiven Therapie zur Pridvention einer Rejektion des
Nierentransplantates war der Einsatz von Azathioprin, welches in den 1960ern entwickelt und

begleitend zu Kortikosteroiden eingesetzt wurde. Azathioprin wird im Kdrper zu 6-Mercaptopurin
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umgewandelt und interferiert mit der DNA-Synthese. Der polyklonale Antikorper
Antithymozytenglobulin (ATG) wurde in den 1970ern entwickelt und wird in der Regel zur
Induktionstherapie bei Nierentransplantationen mit erhohtem immunologischem Risiko (z. B.
vorimmunisierte Patientinnen nach Schwangerschaften oder Zweit- und Dritttransplantationen)
verwendet, sowie als Add-on-Therapie bei steroid-resistenten Rejektionen nach erfolgter
Transplantation. Diese Maflnahmen fiihrten in der frithen Zeit der Nierentransplantationshistorie
zu einer Erfolgsrate des Transplantatiiberlebens von 50% nach einem Jahr. Die Einfiihrung des
Calcineurininhibitors Ciclosporin flihrte in den 80er Jahren zu einem durchgreifenden Erfolg mit
einem Transplantatiiberleben von 80% nach einem Jahr (35, 36). In den 1990ern folgten mit dem
Calcineurininhibitor Tacrolimus und dem Proliferationshemmer Mycophenolat mofetil (MMF)
weitere Priparate, die sich als effektiver als Ciclosporin bzw. Azathioprin erwiesen (37). Die IL-
2 Blockade mittels Basiliximab wurde 1998 zugelassen, und wird in der Regel zur
Induktionstherapie eingesetzt (35). Dariiber hinaus wurden Ende der 1990er weitere
Substanzklassen, die mTOR-Inhibitoren (Sirolimus und Everolimus), entwickelt, sowie gegen
CD20 und gegen CHS52 gerichtete Antikorper (Rituximab bzw. Atemtuzumab), so dass individuell
angepasste Therapien verfligbar wurden (38). Seit 2011 wurde Belatacept, ein selektiver
Kostimulationsblocker von CD80/86-CD28, zugelassen, welches fiir die Erhaltungstherapie eine
Alternative darstellt, wie z. B. bei CNI-induzierter Toxizitdt oder CNI Unvertraglichkeit (39, 40).
Eine Ubersicht iiber die Wirkmechanismen der aktuell verwendeten Immunsuppressiva ist in
Abbildung 1 dargestellt (nach Lim et al. (41)). Die Induktions- und Erhaltungstherapien finden
sich in der aktuellen Leitlinie der Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) wieder
(42). Empfohlen wird zum derzeitigen Stand der Beginn mit einer Kombination bestehend aus
einem Calcineurininhibitor, Mycophenolat sowie Steroid. Hierdurch wird eine Dosisreduktion der
einzelnen Medikamente mit Senkung der Toxizitdit und ein additiver Effekt bei der

immunsuppressiven Wirkung erreicht.
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Abbildung 1 Wirkmechanismus der immunsuppressiven Therapie (Abbildung nach Lim et al. (41))
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CNI: Calcineurininhibitor, MHC II: Major Histocompatibility Complex Class 1I; ATG: Antithymozytenglobulin;
TCR: T-Zell Rezeptor; MPA: Mycophenolat mofetil; Aza: Azathioprin, mTOR: mammalian target of rapamycin

1.3 Besonderheiten der Immunsuppression in der Schwangerschaft

Nach einer Organtransplantation ist eine lebenslange Immunsuppression notwendig, um eine
Rejektion des Transplantates zu vermeiden. Im Rahmen einer Schwangerschaft stellen
Immunsuppressiva ein potentielles Risiko fiir den Fotus dar, da die Medikamente die
Plazentaschranke iiberschreiten konnen. Da schwangere Frauen von der Teilnahme an
Arzneimittelstudien von Immunsuppressiva ausgeschlossen sind, sind Erkenntnisse zur Sicherheit
der Medikamente in der Schwangerschaft auf Tierversuche und epidemiologische Daten
beschrinkt. In der Schwangerschaft diirfen die Immunsuppressiva Tacrolimus, Ciclosporin,
Azathioprin und Kortikosteroide eingesetzt werden. Die aktuelle Leitlinie der KDIGO zur
Betreuung von Nierentransplantatempfiangern von 2009 und die S2k Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe e. V. (DGGG) von 2021 zum Thema
Nierenerkrankungen und Schwangerschaft empfehlen die Therapie mit MMF bzw.
Mycophenolsdure und mTOR-Inihibitoren bei Schwangerschaftswunsch mit 6-wochigem Vorlauf
zu beenden bzw. durch AZA zu ersetzen (42, 43).

MMF ist mit einem hoheren Risiko flir Spontanaborten und kongenitalen Fehlbildungen wie

Gliederanomalien und faszialen Anomalien assoziiert (44). Hoeltzenbein et al. berichtete von einer
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Wahrscheinlichkeit eines Spontanaborts von 45 % und einer Inzidenz von Malformationen von 26
% (45).

Die Datenlage fiir mTOR-Inhibitoren in der Schwangerschaft ist sehr begrenzt und eine genaue
Aussage iiber deren Teratogenitdt kann nicht getroffen werden. In einigen Féllen kam es zum
Abort und zu kongenitalen Fehlbildungen bei vorheriger MMF Einnahme, andere
Schwangerschaften wurden ohne Komplikationen ausgetragen (44, 46, 47).

Fiir Steroide konnte ein teratogener Effekt nicht sicher nachgewiesen werden. Eine Kausalitit
zwischen oraler Steroidgabe wihrend des ersten Trimenons und Mund-Kiefer-Gaumenspalte
wurde in einzelnen Studien beschrieben, konnte aber in einer grofl angelegten Kohortenstudie
nicht bestitigt werden (48). Unter Steroiden wurde ein erhohtes Risiko fiir Frithgeburtlichkeit
beschrieben (49). Der Hauptanteil der Glukokortikoide wird iiber die Plazenta metabolisiert und
erreicht den Fotus nicht (50). Fiir die Frage nach einer peripartalen Steroidgabe zur potentiellen
Protektion des Nierentransplantates im Rahmen der Geburt existiert keine Datenlage.
Azathioprin und seine Metabolite gelangen in die fetale Zirkulation, allerdings konnten die aktiven
Metabolite nur in geringen Mengen im fetalen Blut nachgewiesen werden (51). In mehreren
Publikationen konnte kein erhohtes Risiko fiir fetale Malformationen gefunden werden (52). In
die Muttermilch wird der Wirkstoff nur minimal iibertragen und wurde bei Sduglingen nicht
nachgewiesen (53).

Die Calcineurininhibitoren Tacrolimus und Ciclosporin gelten als sicheres Medikament wéhrend
der Schwangerschaft ohne erh6hte Assoziationen zu kongenitalen Malformationen oder Aborten
(54), konnen aber beide iiber die Plazentaschranke ins fetale Blut gelangen (55). Die Dosierung
wihrend der Schwangerschaft ist durch schwankende Medikamentenspiegel aufgrund sich
andernder Blutvolumina und des Plazentametabolismus erschwert (56). Hypertension ist eine
haufige Nebenwirkung von Calcineurin-Inhibitoren und konnte im National Transplantation
Pregnancy Registry bei 47-73% der nierentransplantierten Patientinnen festgestellt werden, was
insbesondere relevant ist, da die Hypertonie einen Risikofaktor fiir eine Praeklampsie darstellt (54,

57).

1.4 Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen
In der S2k-Leitlinie der AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften) zum Thema ,,Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen* werden diese

wie folgend unterteilt (s. Tabelle 1):
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Tabelle 1 Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen nach AWMF-Leitlinie S2k (Stand Mirz 2019) (58)

Chronische Hypertonie Prakonzeptionell oder im ersten Trimester diagnostizierte

Hypertonie

Gestationshypertonie

Im Verlauf der Schwangerschaft neu auftretende Blutdruckwerte >
140/90 mmHg bei einer zuvor normotensiven Schwangeren ohne

zusitzliche Kriterien, die eine Praeklampsie definieren

Gestationsproteinurie

Neu in der Schwangerschaft aufgetretene Proteinurie > 300 mg/d
oder Protein/Kreatinin-Quotient > 30 mg/mmol, die den Zustand der

Praeklampsie erfiillen und ohne vorbestehende renale Ursachen

Priaeklampsie

Jeder (auch vorbestehend) erhohte Blutdruck > 140/90 mmHg mit
mindestens einer neu auftretender Organmanifestation ohne andere
Ursache (Proteinurie > 300 mg/d, pathologischen Befund an Niere,
Leber, respiratorisches System, hdmatologisches System, Plazenta
(SGA/IUGR), zentrales Nervensystem, praeklampsiespezifische
Marker-Systeme)

HELLP-Syndrom:

Typische Laborkonstellation aus Himolyse, erhdhte Transaminasen

und Thrombozytopenie <100 g/l, hdufig mit Praeklampsie assoziiert

Eklampsie

Tonisch-klonische =~ Krampfanfille (hdufig assoziiert mit
Praeklampsie), die keine anderen neurologischen Ursachen

zugeordnet werden konnen.

SGA: Small for Gestational Age; IUGR: Intrauterine Wachstumsretardierung; HELLP: Haemolysis, elevated liver

enzymes, low platelet count

Frauen mit einer chronischen Nierenkrankheit, zu denen auch nierentransplantierte Patientinnen

gehoren, haben ein erhohtes Risiko fiir eine Priaeklampsie (PE) (58). Die Inzidenz der

Priaeklampsie in der Normalbevdlkerung liegt bei ca. 2,2 % (59). Laut World Health Organisation

(WHO) lag die maternale Sterblichkeit, bedingt durch hypertensive Schwangerschaftserkrankung,
in entwickelten Léndern von 2003 bis 2009 bei 12,9 % (60). In Deutschland gibt es keine zentrale

Erfassung der maternalen Mortalitit. Aus einer kleinen Studie aus Berlin, Deutschland, ging

hervor, dass von 2019 bis 2022 14 % aller maternalen Tode in Berlin auf hypertensive

Schwangerschaftserkrankungen zuriickzufiihren waren (61). Eine PE kann zur Volumenexpansion
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mit Odembildung, zu neurologischen Stérungen und zur Nierenschidigung fiihren und sich zu
einer Eklampsie oder einem HELLP-Syndrome entwickeln (62, 63). Gleichfalls hat eine von einer
PE betroffene Schwangerschaft ein zweifach erhohtes Risiko fiir neonatale Mortalitét (64). Vor
allem Schwangerschaften mit friih einsetzender PE (Schwangerschaftswoche (SSW) < 34) sind
von intrauteriner Wachstumsretardierung (IUGR), Oligohydramnion, Todgeburten, neonataler
Mortalitit und maternalen Komplikationen betroffen (65).

Nach der S2k-Leitlinie der AWMF zum Thema ,,Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen®
(58) bestehen folgende anamnestischen Risiken (s. Tabelle 2):

Tabelle 2 Risikofaktoren fiir eine Prieklampsie nach AWMEF-Leitlinie S2k (Stand Mdirz 2019) (58)

Risikofaktor Relatives Risiko (RR)
Antiphospholipid-Syndrom ~9

Z. n. Prieklampsie ~7

Body Mass Index > 30 ~3-5
Vorbestehender Diabetes mellitus ~35
Familiére Belastung ~3
Vorbestehende Nierenerkrankung ~3
Erstparitit ~2,5-3

Alter > 40 ~2
Hypertonie Risiko erhoht
Autoimmunerkrankung ~7-9,7
Ethnizitat (afroamerikanisch) ~2

Eine prophylaktische Gabe von niedrigdosiertem Aspirin kann bei Risikopatientinnen beginnend
vor SSW 16 die Gefahr einer PE und IUGR senken (66).

Die einzige kausale Therapie besteht in einer Entbindung. Diese wird ab SSW > 37 bereits bei
milden Verldufen empfohlen (67). Bei fritherer Entwicklung einer PE muss das Risiko von
Komplikationen bei Fortsetzten der Schwangerschaft gegeniiber denen einer Friihgeburt
abgewogen werden (68, 69). Demzufolge sind diagnostische und prognostische MaBBnahmen
wichtig, um den klinischen Verlauf und besten Entbindungszeitpunkt abzuschitzen, um maternale

und fetale Komplikationsraten zu senken.
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1.4.1 Screening der Prieklampsie

Bisher existiert keine hinreichende, alleinige Testmethode zur Fritherkennung einer PE. Durch
anamnestische Angaben, Pulsatilitdtsindex der Aa. uterinae, mittlerem arteriellen Blutdruck und
verschiedenen biochemischen Markern (z. B. Pregnancy-associated plasma protein-A und PIGF
(placental growth factor)) kdnnen Risikopatientinnen insbesondere fiir eine frith beginnende PE
im ersten und zweiten Trimester identifiziert werden (70). Im zweiten und dritten Trimester besteht
das Screening standardmafig aus regelméBiger Erhebung der Proteinurie und des Blutdrucks. Die
Fritherkennung und die Diagnostik einer Praeklampsie bei nierentransplantierten Patientinnen ist
besonders erschwert, weil zusétzlich zu der in der Schwangerschaft physiologisch erhéhten
Proteinurie (71) in dieser Population eine bereits erhohte Privalenz von chronischer Hypertension,
eingeschriankter Nierenfunktion und Proteinurie besteht (72). Im Falle einer Verschlechterung der
Nierenfunktion ist die Unterscheidung schwierig, ob dies auf die Schwangerschaft zuriickzufiihren
ist oder im Rahmen des weiteren Progresses der chronischen Nierenschiddigung zu werten ist.
Deswegen werden hier zusétzliche Methoden zur Prédiktion und Diagnose relevant. Majak et al.
identifizierten als pradiktive Faktoren bei Schwangeren mit NTX ein erhohtes Kreatinin vor
Beginn der Schwangerschaft > 1,25 mg/dl, eine vorherige PE und einen praexistenten Hypertonus.
Wenn alle drei Faktoren zutrafen, lag das Risiko fiir eine PE bei 96 % (73). Der Anteil an Frauen
nach NTX mit Praeklampsie wurde in fritheren Studien moglicherweise dadurch tiberschitzt, dass
iiberwiegend die fritheren klassischen Kriterien fiir eine Praeklampsie (bspw. Hypertension >
140/90 mmHg und Proteinurie < 300 mg/Tag nach 20 Schwangerschaftswochen) basierend auf
den Leitlinien der ISSHP (international society for the study of hypertension in pregnancy)
eingesetzt wurden (74). In dieser Dissertation wurde die aktuelle Anpassung der Definition der
Praeklampsie beriicksichtigt, welche als Neuauftreten einer Hypertension und Proteinurie oder
Neuauftreten einer Hypertension und/oder einer neu aufgetretenen Organmanifestation ohne
andere Ursache (Proteinurie > 300 mg/d, pathologische Funktionseinschrinkungen der Niere,
Leber, respiratorisches System, hidmatologisches System, Plazenta (SGA/IUGR), zentrales
Nervensystem, Erh6hung praeklampsiespezifischer Marker) definiert ist (58).

Die im Rahmen der SS durchgefiihrte Dopplersonographie kann die fetale, fetoplazentare und
uteroplazentare  Kreislaufsituation einschdtzen. Die erhobenen Messparameter der
Dopplersonographie beruhen auf dem sogenannten Resistance Index (RI) und Pulsatility Index
(PI). Der RI ist dabei ein Quotient aus Maximalgeschwindigkeit abziiglich der minimalen
Flussgeschwindigkeit und der maximalen Flussgeschwindigkeit, wahrend der PI ein Quotient aus
Maximalgeschwindigkeit abziiglich der minimalen Flussgeschwindigkeit und dem Mittelwert der

Maximalgeschwindigkeit ist.
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Als Screeningmethode einer Prieklampsie und IUGR kann die Dopplersonographie der Aa.
uterinae mit Bestimmung des Pulsatilititsindex (PI in 24. SSW < 0,7) und der postsystolischen
Inzisur (notching) hinzugezogen werden (75). Die Aa. uterinae bilden dabei die maternale
Plazentadurchblutung ab. Als erhohter Pulsatilitdtsindex gilt ein Wert oberhalb der 95. Perzentile
der gestationsalter-abhéngigen Normkurve. Zur Genauigkeit liegen unterschiedliche Angaben vor.
In einer Studie von Papageorghiou et al. lag die Sensitivitdt bei 63 % und die Spezifitét bei 75 %
(76). Die Sensitivitit der Dopplersonographie der Aa. uterinae zur Identifikation einer
Praeklampsie ist abhdngig vom Gestationsalter bei Geburt. Wenn die Entbindung vor der 32.
Schwangerschaftswoche stattfand, stieg diese auf bis zu 93 %, wenn zusitzlich noch eine fetale
Wachstumsrestriktion bestand (77).

Die Untersuchung der A. umbilicalis erlaubt Riickschliisse auf die fetoplazentare Perfusion.
Insbesondere eine fehlende enddiastolische Geschwindigkeit und ein enddiastolischer
Riickwiartsfluss weisen hierbei auf besonders gravierende Funktionsstdrungen der Plazenta hin
(78). Eine Metaanalyse von Alfirevic et al. (79) konnte zeigen, dass die klinischen Maflnahmen,
die durch eine dopplersonographische Kontrolle der A. umbilicalis angestoen werden, bei
Hochrisikoschwangerschaften zu einer Senkung von perinatalen Toden fiihren.

AuBerdem erfolgt eine sonographische Einschitzung des pridnatalen Gewichts mit dessen

Einordnung zur gestationsalter-abhdngigen Normkurve.

1.4.2 sFlt-1/PIGF-Quotient

Neben den klinischen Kriterien der Praeklampsie, gibt es nur wenige Biomarker, die bei der
Risikoeinschitzung helfen konnen. Bei einer Prideklampsie kommt es in der Regel zu einer
Erhohung der Serumkonzentrationen von sFlt-1 (soluble FMS like tyrosine kinase 1), einem anti-
angiogenen Faktor, welcher {iberwiegend in der Placenta gebildet wird und ein Antagonist von
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) und PIGF (Placental Growth Factor) ist, was zu
einem Absinken des pro-angiogenen PIGF fiihrt (80-83). Aus der Bildung eines Quotienten beider
Werte (sFlt-1/PIGF), welcher das Verhiltnis der anti-angiogenen zu den pro-angiogenen Faktoren
darstellt, ergibt sich ein pradiktiver und diagnostischer Test fiir PE, der ergénzend eingesetzt
werden kann. Ein niedrigerer Grenzwert sorgt fiir hohe Sensitivitdt und schlieft eine PE in der
nidchsten Woche groBtenteils aus. Wahrenddessen sorgt ein weiterer, hoherer Grenzwert fiir hohe
Spezifitit, sodass bei Uberschreiten eine PE in den nichsten Wochen wahrscheinlich wird (s.

Tabelle 3) (84, 85).
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Tabelle 3 Referenzwerte SFit-1/PIGF-Quotient verwendet vom Labor Berlin (nach Verlohren et al. (85))

unauffillig grenzwertig erhoht

Early-Onset-Prieklampsie (SSW 20 + 0 bis 33 + 6 < 33! 34-84 > 853
Tage)
Late-Onset-Prieklampsie (= SSW 34 + 0 Tage) <332 34-109 >110%

SSW: Schwangerschaftswoche; ': 95 % Sensitivitéit bei 94 % Spezifitit; % 89,6 % Sensitivitit bei 73,1 % Spezifitit;
3: 88 % Sensitivitit bei 99,5 % Spezifitit; *: 8,2 % Sensitivitit bei 95,5 % Spezifitit

Fir die Verwendung vom SFIt-1/PIGF-Quotient zur Vorhersage einer Praeklampsie bei

nierentransplantierten Patientinnen gibt es bisher keine Studien.

1.5 Schwangerschaft nach Nierentransplantation — aktuelle Datenlage

Eine Schwangerschaft nach Nierentransplantation gilt als Risikoschwangerschaft und erfordert
eine interdisziplindre Herangehensweise. Nierentransplantierte Patientinnen sind durch
Komorbidititen wie eine eingeschriankte Nierenfunktion, einen priexistierenden arteriellen oder
Diabetes mellitus nicht mit Frauen gleichen Alters vergleichbar (86, 87).

Im Rahmen der Schwangerschaft kommt es zu einem gesteigerten renalen Blutfluss und einer
Hyperfiltration an den Glomeruli (88). Vier Wochen nach Konzeption ist die eGFR (estimated
Glomerular Filtration Rate) um 20 % hoher im Vergleich zu den Werten vor Beginn der
Schwangerschaft, um die neunte Woche der SS steigt die eGFR sogar um ca. 45 % (89).
Gleichfalls kommt es zu hierdurch zu einem Absinken des Serumkreatinins um ca. 20 % im
Vergleich zu nicht-schwangeren Frauen (90). Bei einer transplantierten Niere wurden diese
schwangerschaftsbedingten Verdnderungen ebenfalls beobachtet. Kim et al. zeigten, dass die
Kreatinin-Clearance im ersten Trimester um ein Drittel ansteigt und bis ins dritte Trimester wieder
auf die Ausgangswerte abfillt (91). Die Auswirkungen der renalen Hyperfiltration wiahrend der
SS nach NTX werden kontrovers diskutiert: Eine renale Hyperfiltration ist als potentieller Faktor
bzw. Pradiktor fiir eine glomeruldre Schadigung beschrieben und damit insbesondere relevant fiir
nierentransplantierte Patientinnen (92, 93), allerdings weisen Studien darauf hin, dass eine
schwangerschaftsassoziierte Hyperfiltration keine renale Schiddigung verursacht und ein
Ausbleiben sogar einen Risikofaktor fiir Schwangerschaftskomplikationen darstellt (94, 95).

Eine moderate Proteinurie wéhrend der Schwangerschaft ist physiologisch, Werte in der

Schwangerschaft ab 300 mg/Tag werden als pathologisch gewertet (71).

23



In retrospektiven Studien und nationalen Registern wurde gezeigt, dass die Lebendgeburtenrate
bei Schwangerschaften nach Nierentransplantation zwischen 72 und 80 % liegt (96-98). Die
genaue Lebendgeburtenrate der Normalbevdlkerung in Deutschland ist nicht bekannt aufgrund
fehlender Dokumentation der Gesamtschwangerschaften. Schatzungsweise lag sie im Jahre 2021,
berechnet basierend auf den Daten des Statistischen Bundesamtes und des Wissenschaftlichen
Dienstes des Deutschen Bundestages unter Einbeziehung der statistisch erfassten Lebendgeburten,
Todgeburten, Abruptio und ambulant und stationér dokumentierten Aborte, bei ca. 85 % (99, 100).
Ein niedrigerer Wert ist, bei unbekannter Dunkelziffer von insbesondere Friihaborten,
anzunehmen.

Die Inzidenz der Praeklampsie liegt bei Schwangerschaften nach Nierentransplantation bei ca. 25
% (21,5 % - 38 %) (96, 101, 102), und damit deutlich iiber der Inzidenz der Prieklampsie in der
Normalbevolkerung (ca. 2,2 %) (59). Bei nierentransplantierten Frauen wurde zudem nach einer
Prieklampsie eine Verschlechterung der Nierentransplantatfunktion beobachtet (73).

Eine Friihgeburtlichkeit (ca. 43 % - 46 %) wurden im Vergleich zu Frauen ohne
Nierentransplantation ebenfalls vergleichsweise gehduft beobachtet (9,6 % im weltweiten
Vergleich in der Normalbevolkerung 2020) (96, 101, 103). In einer Metaanalyse von Shah et al.
mit tiber 6000 erfassten Schwangerschaften von Frauen mit NTX lag das durchschnittliche
Gestationsalter bei 34,9 Schwangerschaftswochen und das durchschnittliche Geburtsgewicht der
Neugeborenen bei 2470 g (101). Bramham et al. beobachteten bei Frauen mit einem
Nierentransplantat im Gegensatz zu der Normalpopulation ein dreizehnfach erhohtes Risiko fiir
eine Frithgeburt und ein zwolffach erhohtes Risiko fiir Kinder mit einem niedrigen Geburtsgewicht
(102).

Hinsichtlich des Zeitpunktes der Konzeption empfehlen die KDIGO und die DGGG nach erfolgter
Transplantation mindestens ein Jahr zu warten. Doch die Frage, ob ein Abstand von mehr oder
von weniger als zwei Jahren zur NTX vorteilhafter ist, bleibt strittig (42, 43, 91, 96, 101). Bei
stabiler und ausreichend guter Nierenfunktion (Kreatinin < 1,5 mg/dl) und einer Proteinurie von <
0,5 g/d ist das Risiko von Schwangerschaftskomplikationen geringer. Ein erhdhtes Serumkreatinin
von > 1,5 mg/dl vor Beginn der Schwangerschaft ist ebenfalls mit schlechteren
Serumkreatininwerten nach der Geburt assoziiert (96, 102, 104-106). Nebst anderen sind
zusitzliche Risikofaktoren fiir Schwangerschaftskomplikationen eine fortgeschrittene
eingeschrinkte Nierenfunktion, eine unzureichend eingestellte arterielle Hypertonie, eine bereits
vorbestehende Proteinurie, bereits mehr als eine Nierentransplantation und die Einnahme von

immunsuppressiven Medikamenten zum Zeitpunkt der Konzeption (107-109).
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Nach Nierentransplantation betrdgt das Transplantatiiberleben nach 5 Jahren u. a. abhéngig von
der Art der Spende zwischen 78-90 % (110-112). Das Vorhandensein donor-spezifischer anti-
HLA Antikorper (DSA) oder das Neuauftreten von DSA sind mit einem erhohten Risiko einer
humoralen Rejektion des Transplantates assoziiert (113, 114). Zehn Jahre nach Transplantation
entwickeln ca. 25 % der Patient:innen neu aufgetretene DSA, von denen wiederum ein Viertel ihr
Nierentransplantat nach drei Jahren verliert (115). Eine addquate immunsuppressive Therapie
reduziert das Auftreten von DSA (116). Der Einfluss von Schwangerschaften bei
nierentransplantierten Frauen auf die Bildung von DSA ist weitestgehend unbekannt

In der aktuellen Leitlinie der DGGG (43) werden bei SS nach NTX engmaschige Kontrollen der
Nierenfunktionsparameter (eGFR, Kreatinin, Harnstoff, Proteinurie), sowie des Hb-Wertes, des
Medikamentenspiegels der Immunsuppressiva und des Blutdrucks empfohlen. Zusitzlich werden

sonographische Verlaufskontrollen des Nierentransplantats empfohlen.

1.6 Zielsetzung der Dissertation

Im Vergleich zu einer Schwangerschaft bei einer gesunden Frau ist das Risiko fiir Komplikationen
bei einer Schwangerschaft nach Nierentransplantation deutlich erhoht. Ziel dieser Dissertation ist
es, SS nach NTX an der Charit¢ Universititsmedizin Berlin retrospektiv zu erfassen und auf
maternale, fetale und perinatale Komplikationen hin zu untersuchen.

Des  Weiteren werden  Risikofaktoren  untersucht, welche zu  unerwiinschten
Schwangerschaftsereignissen fiihren konnen. Die Arbeit hat zum Ziel, den Einfluss einer
Schwangerschaft auf den Verlauf der Nierenfunktion wéhrend und bis zu zwei Jahre nach
Beendigung der Schwangerschaft zu analysieren und den Einfluss einer Schwangerschaft auf das
Transplantatoutcome hin zu untersuchen. Zur Frage nach einer SS-bedingten Verschlechterung
der Transplantatfunktion werden die Ergebnisse mit einer Kontrollkohorte nierentransplantierter
Patientinnen ohne SS verglichen. Zusidtzlich werden prénatale Screening-Methoden
(Dopplersonographie und sFlt-1/PIGF Ratio) zur Detektion von Schwangerschaftskomplikationen

untersucht, fiir welche es bisher fiir diese Kohorte eine limitierte Datenlage gibt.

25



2 Patientinnen und Methoden

2.1 Patientinnenselektion

In diese retrospektive monozentrische Studie wurden 47 Patientinnen mit Schwangerschaft nach
Nierentransplantation oder kombinierter Pankreas-Nierentransplantation eingeschlossen, die im
Zeitraum vom 01.09.1993 bis zum 03.07.2019 in der Klinik fiir Nephrologie und internistische
Intensivmedizin an der Charité-Berlin (Standort Campus Charit¢ Mitte und Standort Campus
Virchow-Klinikum) betreut wurden.

Das Vorliegen einer Schwangerschaft wurde mit einem positiven Screening-Test und/ oder
Nachweis von Beta-HCG im Serum bestétigt. Einschlusskriterien waren des Weiteren ein zu
Beginn der Graviditdt funktionierendes Nierentransplantat. Eingeschlossen wurden alle
Schwangerschaften, unabhidngig vom Ergebnis (Lebendgeburt, Stillgeburt, Abort).

17 von 57 Frauen, die wiahrend der Schwangerschaft in ein anderes Zentrum wechselten mit
fehlendem Follow-up zum Verlauf und Outcome der SS oder liickenhaften Daten, wurden von der
Auswertung ausgeschlossen.

Die Immunsuppression wurde bei einer geplanten Schwangerschaft im Vorfeld wie folgt
modifiziert: MMF wurde entweder durch Steroid oder Azathioprin ersetzt. MTOR-Inhibitoren
wurden beendet. Im Falle einer ungeplanten Schwangerschaft wurde die Immunsuppression,

sofern erforderlich, sofort nach Feststellung der Schwangerschaft angepasst.

2.2 Datenerfassung
Die primir betrachteten Endpunkte beziiglich des maternalen und fetalen Outcomes und des
Outcomes des Allografts waren wie folgt:

1. Auftreten von negativen Schwangerschaftsereignissen (NSE), definiert als:

schwere Praeklampsie wie das Auftreten einer schweren Hypertonie (> 160/110 mmHg)

und/oder Zeichen einer signifikanten Endorganfunktionsschddigung (z.B. eine akute
Nierenfunktionsverschlechterung (AKIN) Grad II oder III, Anderungen in den
Laborparametern wie Thrombozytopenie, hédmolytische Andmie, oder eine
Organdysfunktion ohne andere erklarbare Ursache)

- ein Abort > 12. Schwangerschaftswoche (SSW), eine Todgeburt oder sehr friihe
Frithgeburt < 32. Schwangerschaftswoche

- eine IUGR, definiert als frithe Plazentainsuffizienz —mit intrauteriner
Wachstumsretardierung (Wachstum unter der 10. Perzentile und pathologischer

Dopplerultraschall der Arteria umbilicalis oder Aa. uterinae)
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Verlauf der Nierentransplantatfunktion:

das Auftreten eines Nierenversagens, definiert als Verlust des Allografts, oder Auftreten
einer Nierenfunktionseinschrankung, definiert als Abnahme der glomeruldren
Filtrationsrate > 5 ml/min 24 Monate nach Ende der Schwangerschaft im Vergleich zur
eGFR vor Schwangerschaftsbeginn

Negatives fetales Outcome definiert als:

APGAR-Score <9 10 Minuten nach Geburt, Nabel-pH < 7,2, Geburtsgewicht < 1500 g

oder notwendiger Aufenthalt auf der neonatalen Intensivstation

Der Einfluss folgender Faktoren fiir das Eintreten eines negativen maternalen, fetalen und renalen

Outcome wurden analysiert:

Transplantationscharakteristika

Zeitraum zwischen Dialysebeginn und Transplantation

Zeitraum zwischen Transplantation und SS Beginn

Alter des Donororgans zum Zeitpunkt der Transplantation

Art der Organspende (postmortale Spende Lebendspende)

Vorhandensein DSA

Proteinurie (zwei Jahre vor, wihrend und 2 Jahre nach Schwangerschaft)

eGFR und Kreatinin Verlauf bis zu 24 Monate vor SS, zu Beginn der SS, wihrend der SS
und 24 Monate nach SS

SS-bedingte Harnstauung des NTX

Resistance Index (RI) des Nierentransplantats

Maternale Anamnese

Alter der Patientin bei Schwangerschaftsbeginn

Genese der Nierenerkrankung

systolischer und diastolischer Blutdruck (3 Monate vor, wihrend und 3 Monate nach
Schwangerschaft)

vorbestehender Diabetes mellitus

Auftreten eines Schwangerschaftsdiabetes

Friihere Aborte

immunsuppressives Regime (Substanzklassen, Dual- oder Dreifachtherapie) vor und
wihrend der Schwangerschaft

Zeit der Umstellung der Immunsuppression vor SS Beginn

peripartaler Steroidstof3

Fetales Screening
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- Pulsatility indices (PI) und Perzentilen der A. umbilicalis, der Aa. uterinae und der ACM

- Fetales Gewicht

- Notching

- sFIt-1/PIGF-Ratio
Sofern verfiigbar wurden sFlt-1 und PIGF wihrend des zweiten und dritten Trimesters der
Schwangerschaft bestimmt und als sFlt-1/PIGF Ratio analysiert. Falls wiederholte Messungen
durchgefiihrt wurden, wurde der jeweils hochste Wert in die Analyse mit einbezogen. Die
Proteinurie wurde als mg/g Kreatinin angegeben (bzw. gleichgesetzt zu mg pro Tag in fritheren
Messungen vor Einfilhrung der Methode). Die Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) wurde zur eGFR Berechnung verwendet. Zur Berechnung des
Zeitintervalls zwischen Transplantation und Schwangerschaftsbeginn wurde der berechnete
Zeitpunkt der Konzeption herangezogen und im Falle von multiplen Schwangerschaften separat
kalkuliert. Das Gestationsalter wurde in Wochen berechnet, beginnend mit dem ersten Tag der
letzten Menstrualperiode. Falls eine pranatale Sonographie des ersten Schwangerschaftstrimesters
vorlag, wurde das Gestationsalter nach Scheitel-Stei3-Lange bestimmt. Sofern die Schwangere zu
den routineméfigen pranatalen Screeningterminen in unser Zentrum kam, erfolgte eine prénatale
Sonographieuntersuchung mindestens einmal pro Schwangerschaftstrimester. Die
durchschnittliche mittlere eGFR vor Schwangerschaft wurde durch Berechnung des Mittelwerts
aus mindestens zwei eGFR-Werten vor Konzeption (ca. 6-12 Monate vor
Schwangerschaftsbeginn, sowie ca. um den ersten Tag der letzten Menstruationsperiode) ermittelt.
Der Geburtsmodus (vaginal, vaginal operativ, Form der Anisthesie, Menge des peripatralen
Blutverlusts) wurde ebenfalls erfasst. Das Outcome des Nierentransplantates wurde bis zum
31.12.2021 nachverfolgt. Zur Akquirierung von Daten fiir diese retrospektive Dissertation wurden
die webbasierte elektronischen Patientenakten TBase© (117) verwendet, welche zum Teil auch

externe Daten miterfasst, sowie die analogen Patientinnenakten.

2.3 Matched Pair Analyse
Zur Vergleichbarkeit der Ergebnisse bei NTX-Patientinnen mit SS erfolgte die Auswahl einer
gematchten Kontrollgruppe mit NTX-Patientinnen ohne SS wéhrend der gleichen
Beobachtungsperiode. Die Patientinnen wurden 1:1 gematcht beziiglich:

e Geschlecht

e Alter bei Transplantation (+ 3 Jahre)

e Art der Organspende
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e Betreuung am gleichen Campus (Campus Charité¢ Mitte oder Campus Virchow-Klinikum)

e Alter bei Schwangerschaft/Kontrollzeitraumbeginn

e Immunsuppression vor Schwangerschaftsbeginn/-wunsch (duale oder Triple-Therapie)

e Zeitraum zwischen Transplantation und Schwangerschaftsbeginn/Kontrollzeitraum (£ 1

Jahr)

e ¢GFR 6 Monate vor Schwangerschaft £ 5 ml/min

e Proteinurie = 100 mg/g Kreatinin
Bei mehrfachen Schwangerschaften nach Nierentransplantation wurde die erste Schwangerschaft
nach Nierentransplantation in die Auswertung mit einbezogen und einem Matching unterzogen.
Die Nachbeobachtungsperiode begann nach Ende der Schwangerschaft bzw. zu dem jeweils

gleichen Zeitpunkt in der zugeordneten Kontrolle.

2.4 Statistik

Es erfolgte eine tabellarische Erfassung der Daten in Microsoft Excel 2010, sowie eine statistische
Auswertung mit der etablierten Software IBM SPSS-Statistics Version 28.0, sowie GraphPad
Prism Version 9. Die deskriptiven Variablen wurden als absolute und relative Haufigkeit und je
nach Verteilung als Mittelwert + Standardabweichung (SD) oder Median und Interquartilbereich
(IQR) angegeben. Die Normalverteilung der metrischen Variablen wurde mittels Shapiro Wilk
Test eingeschitzt und die Varianzen Gleichheit iiber den Levene Test gepriift. Signifikanzen von
metrischen normalverteilten, unabhingigen Variablen mit gleichen Varianzen wurden mithilfe des
t-Tests bestimmt. Bei einer Varianzen-Ungleichheit wurde der Welsh-Test verwendet. Falls keine
Normalverteilung vorlag, wurde der Mann-Whitney-U-Test angewandt. Bei metrischen,
abhédngigen, normalverteilten Werten kam der t-Test fiir abhéngige Variablen zum Einsatz, was
insbesondere bei der Matched Pair Analyse zur Anwendung kam. Waren die Daten nicht
normalverteilt und die Anzahl (n) < 30, wurde auf den Wilcoxon-Test zuriickgegriffen.

Der Chi?-Test mit Korrektur nach Yates wurde bei nominalen Variablen durchgefiihrt. Wenn
aufgrund des geringen Datenumfangs die erwartete Haufigkeit unter 5 lag, kam der exakte Test
nach Fisher zur Anwendung. Fiir alle durchgefiihrten statistischen Auswertungen wurde ein
Ergebnis mit p-Werten < 0,05 als statistisch signifikant gewertet. Das Survival in der
Nachbeobachtungsperiode wurde mithilfe der Kaplan-Meier Methode berechnet. Der Log-Rank-

Test wurde eingesetzt, um das Uberleben zwischen unterschiedlichen Gruppen zu berechnen.
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3 Ergebnis

3.1 Die Kohorten

Wihrend des in dieser Dissertation betrachteten Zeitraums wurden 63 Schwangerschaften an den
Campus Charit¢ Mitte (CCM) und Virchow-Klinikum (CVK) erfasst. Von diesen erfiillten 46
Gravidititen die Einschlusskriterien (s. Abbildung 2). Sechs der Patientinnen, die eingeschlossen
wurden, waren mindestens zwei Mal schwanger, womit die Studienpopulation 40 Patientinnen
umfasste. Keine der eingeschlossenen Schwangerschaften war eine
Mehrlingsschwangerschaft. Schwangere Patientinnen nach NTX wurden nach den in Methoden
genannten Variablen mit 40 Patientinnen gematcht, die im gleichen Beobachtungszeitraum nicht
schwanger waren. Im Folgenden werden zundchst nur die Patientinnen mit Schwangerschaften

nach NTX beschrieben.

Abbildung 2 Flussdiagramm zum Einschluss von Patientinnen aus der Datenanalyse

Lebende Frauen mit NTX Ausgeschlossen
ab Jahrgang 1960 (n=365) s Keine Suchwangerschaﬁ
_| » Keine Daten verfiigbar
e doppelt
¥ o  Kein funktionstiichtiges
Schwangerschaften mit NTX (Dialysepflichtig)
Ausgeschlossen NTX (n=63)
¢+  Wechsel an anderes
Zentrum Fi
* Kein Erscheinen zu i
. E:izogiiﬁmen Eingeschlossene
Schwangerschaften
(n=46)
Frauen (n=40)
CVK CCM

0=20) || (0=26)

NTX: Nierentransplantation, CVK: Campus Charité Virchow Klinikum; CCM: Campus Charité Mitte

3.2 Maternale Anamnese
Im Folgenden werden die demografischen Details der Patientinnenkohorte vor

Schwangerschaftseintritt aufgelistet. Eine Ubersicht findet sich in Tabelle 4. Zum Zeitpunkt der
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Geburt waren die Patientinnen durchschnittlich 32,7 + 4,4 Jahre alt (s. Abbildung 3). Insgesamt
waren 17 Frauen (37 %) bei Entbindung > 35 Jahre alt.

Abbildung 3 Alter der Frauen bei Schwangerschaft (n=46)
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Tabelle 4 Demografische Daten der NTX Patientinnen vor Schwangerschaftsbeginn

Schwangerschaften mit

NTX (n=46)

Campus CVK 20 von 46 (43,5 %)

CCM 26 von 46 (56,5 %)
Alter wiahrend Schwangerschaft (in Jahren) 32,7+44
Alter > 35 Jahre 17 von 46 (37 %)
Alter bei NTX* (in Jahren) 25,6 £6,9
Wartezeit zwischen Dialysebeginn und NTX* (in 42,77+ 534
Monaten)
Zeitspanne zwischen NTX und Schwangerschaft (in 59+4)7
Jahren)
Donoralter (n=41, in Jahren) 39,0+ 17,9
Anteil Lebendspende 23 von 46 (50,0 %)
ABO0-inkompatibele Lebendspende 2 von 46 (4,3 %)
Renale Grunderkrankung  IgA-Nephropathie 12

Andere Glomerulonephritis 6
Diabetische Nephropathie 5
Polyzystische 0
Nierenerkrankung

Reflux oder Hypoplastische 4
Nierenerkrankung

Andere Ursache

Unbekannt 12
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Induktionstherapie Basiliximab 25

Thymoglobulin 4
Immunsuppression vor Dreifach IS 19 (41,3 %)
Schwangerschaft Zweifach IS 25 (54,3 %)
Einfach IS 2 (4,3 %)
Steroide 29
Calcineurininhibitoren 40
Mycophenolat-Mofetil 33

Andere (mTOR-Inhibitor 8
Belatacept oder Azathioprin)

Schwangerschaften vor 9 von 45 (20,0 %)
Dialyse (n=45)
Schwangerschaften 6 von 44 (13,6 %)
wihrend Dialyse (n=44)
Vorherige Schwangerschaft 11 von 45 (24,4 %)
mit NTX (n=45)
Vorheriger Abort (n=44) 19 von 44 (43,2 %)
Komorbidititen Diabetes mellitus 5 von 46 (10,9 %)
Arterielle Hypertonie 25 von 44 (56,8 %)

eGFR (ml/min) 24 (n=34) 69,8 +£26,8
vor Schwangerscha £ © 18 (n=38) 63,5+ 21,3
ft § = 12 (n=42) 66,1 +22,2

= 5 6(n=39) 68,1 = 25,0
Kreatinin 24 (n=36) 1,12+ 0,37
(mg/dl) vor 2w 18 (n=38) 1,22 £ 0,36
Schwangerschaft 5% 12 (n=41) 1,18 + 0,42

= 5 6(n=39) 1,20 + 0,49
Blutdruck (mmHg) 3 systolisch 124,77+ 12,7
Monate vor diastolisch 84,5+ 12
Schwangerschaft (n = 38)
Proteinurie in mg/g & 24 (n=32) 224 + 298
Kreatinin vor > 18 (n=29) 246 + 417
Schwangerschaft % 12 (1’1228) 144 + 129

§ vy 6 (n=28) 264 + 664

N

CVK: Campus Charite Virchow Klinikum; CCM: Campus Charité Mitte; 1IS: Immunsuppression; NTX:
Nierentransplantation; mTOR: mammalian target of rapamycin, * ohne doppelte Schwangerschaften. Angabe von

Mittelwerten + Standardabweichung

Wie in Tabelle 4 dargestellt, war die Ursache der renalen Erkrankung in der Mehrheit der Fille
eine Glomerulonephritis (18 von 46) und hierbei eine IgA-Nephropathie die am haufigsten
vorkommende Entitédt. Bei fast 1/3 der Fille war die Ursache der renalen Erkrankung jedoch
unbekannt, da keine diagnostischen Nierenbiopsien oder genetischen Testungen erfolgten. An
einem Diabetes mellitus Typ 1 waren vier Frauen (10 %) erkrankt. Eine arterielle Hypertonie lag

bei 24 von 40 Frauen vor.
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Insgesamt waren neun von 45 Patientinnen vor der Dialyse und sechs von 44 wihrend der Dialyse
bereits schwanger gewesen. Bei elf Schwangeren gab es vor der aktuell erfassten Schwangerschaft
bereits mindestens eine Graviditidt mit funktionierendem Nierentransplantat und bei 19 von 44
Frauen in der Schwangerengruppe wurde von einem vorangegangenen Abort berichtet. Insgesamt
waren 30 Schwangere Primipara. Zweiunddreiig Frauen wurden nach ihrer ersten
Transplantation schwanger, sechs nach der zweiten und eine nach der dritten Transplantation. Das
durchschnittliche Alter der Frauen bei Nierentransplantation betrug 25,6 + 6,9 Jahre, der
durchschnittliche Zeitraum zwischen Transplantation bis Schwangerschaftsbeginn betrug 5,9 4,7
Jahre. Der durchschnittliche Zeitraum zwischen Dialysebeginn und NTX betrug 40,4 + 53,2
Monate. Drei Patientinnen hatten ein kombiniertes Nieren-Pankreastransplantat. Das mittlere
Alter der Spenderniere (Donoralter) bei Transplantation betrug 39,0 + 17,9 Jahren. 50% der
Transplantationen erfolgten als Lebendspende, von denen zwei der Patientinnen ABO-
inkompatibel transplantiert wurden.

Die immunsuppressive Erhaltungstherapie bestand {iberwiegend in einer 3-fach (n=25; 54,3 %),
oder 2-fach Therapie (n=19; 41,3 %). Bei dem iiberwiegenden Teil der immunsuppressiven
Erhaltungstherapie handelte es sich um eine Kombination aus Steroid, Calcineurininhibitor und
Proliferationshemmer (MMF). Bei den Calcineurininhibitoren (40 Patientinnen) wurde
iiberwiegend Tacrolimus eingesetzt (30 Patientinnen). Eine Zusammenfassung der in den
verschiedenen Kombinationen verwendeten Wirkstoffe findet sich in Tabelle 5 und Abbildung 4

A).

Tabelle 5 Immunsuppressionsschemata vor der Schwangerschaft

Immunsuppressionsschemata Zusammensetzung

Triple Therapie Steroid, MMF und CNI / Steroid, MMF und
mTORi / Steroid, CNI und mTORi

Duale Therapie Steroid und CNI / MMF und CNI / CNI und

mTORi / MMF und mTORi/ Steroid und
AZA / Steroid und MMF/ Aza und CNI
Monotherapie CNI

MMF: Mycophenolat-Mofetil; CNI: Calcineurininhibitor, mTORi: mammalian target of rapamycin -Inhibitor; AZA:

Azathioprin

3.3 Schwangerschaftsanamnese
SS ereigneten sich in liber der Hélfte der Félle erst > 5 Jahre nach NTX, bei 17,4 % der Patientinnen

kam es innerhalb der ersten 2 Jahre nach Transplantation zu einer SS (s. Tabelle 6).
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Tabelle 6 Abstand Nierentransplantation und Beginn Schwangerschaft

Abstand (t) in Jahren Haufigkeit (in %)
t <2 Jahre 8 (17,4 %)

2 <t<5 Jahre 13 (28,3 %)

t> 5 Jahre 25 (54,3 %)

Die iiberwiegende Anzahl der Schwangerschaften war geplant, so dass die Anpassung der
Immunsuppression, falls indiziert, vorab erfolgte. Aufgrund der Embryotoxizitit wurden MMF
und mTORi abgesetzt und durch AZA oder Steroide ersetzt. Eine Anpassung erfolgte bei 34 der
Schwangerschaften. Bei zehn Frauen war keine Umstellung der Immunsuppression vor der
Schwangerschaft notwendig. Zwei der Frauen wurden, da ungeplant, ohne vorhergehende
Umstellung der Immunsuppression schwanger und nahmen zu dem Zeitpunkt MMF ein. Beide
Schwangerschaften endeten in einem Abort in SSW 12 und 5. Abgesehen von einer Patientin,
welche die Immunsuppression mit einer Steroid-Monotherapie zu Beginn ihrer zweiten
Schwangerschaft eigenstindig pausierte, nahmen alle anderen Patientinnen die Immunsuppressiva
regelméfBig ein. Die am héufigsten verwendete Therapie im Rahmen der Umstellung bei
Schwangerschaftswunsch oder Schwangerschaft bestand aus einer dualen Therapie (n=33; 71,7
%). Ca. 20% der Schwangeren wurde mit einer Triple-Therapie aus Steroid, AZA und CNI
behandelt (s. Tabelle 7). Fast alle Frauen (91,3 %) nahmen liber den Zeitraum der Schwangerschaft
ein Steroid ein (s. Abbildung 4 B).

Tabelle 7 Modifizierte Immunsuppressionsschemata bei Schwangerschafiswunsch

Immunsuppressionsschemata (in %) Wirkstoffe

Triple mit CNI/AZA (21,7 %) Steroid, AZA und CNI

Dual mit CNI (71,7 %) Steroid und CNI / AZA und CNI / Steroid
und AZA

Mono CNI (2,2 %) CNI

Andere (6,5 %) Alle Kombinationen mit MMF / Keine

Einnahme von IS
CNI: Calcineurininhibitor; AZA: Azathioprin; IS: Immunsuppression
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Abbildung 4 Immunsuppression vor (4) und wihrend der Schwangerschaft (B)
A)

40

Haufigkeit (n)

Steroid Cyclosporin A Tacrolimus  Mycophenolat- mTOR-Inhibitor  Azathioprin
Wofetil

Wirkstoff
B)

50

Haufigkeit (n)

Steroid Cyclosporin A Tacrolimus Myc&pr}epflat- mTOR-Inhibitor  Azathioprin
ofeti

Wirkstoff

mTOR: mammalian target of rapamycin

Nach Beendigung der Schwangerschaft und Stillzeit wurde bei 32 Frauen die Erhaltungstherapie
wieder auf das vorhergehende Immunsuppressionsschema umgestellt bzw. neu angepasst. Dies
erfolgte im Schnitt 163 + 303 Tage nach Schwangerschaftsende. Die durchschnittliche Gesamtzeit
einer im Rahmen der Schwangerschaft und Stillzeit umgestellten Immunsuppression lag bei 516

+ 539 Tagen. Bei drei Patientinnen war nach Ende der SS zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch
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keine Riickumstellung erfolgt. Der  durchschnittliche systolische Blutdruckwert vor
Schwangerschaftsbeginn betrug 124,7 £ 12,7 mmHg und stieg bis zum achten Monat im Mittel
auf 133,6 = 16,2 mmHg an (p < 0,001; n=29). Nach Ende der SS betrug der systolische Blutdruck
im Mittel 127,7 £ 11,2 mmHg. Der diastolische Blutdruck zeigte keinen signifikanten Anstieg im
Verlaufder SS (84,5 £ 12 versus 87,7 £ 12,9 versus 86,0 = 11,0 mmHg). Neun der Frauen erhielten
bei Entbindung zur Reduktion des Rejektionsrisikos des NTX prophylaktisch einen peripartalen
Steroidsto3 von 3 x 250 mg i. v.. Die Analyse der postpartalen Nierenfunktion zeigte keinen
signifikanten Unterschied in der eGFR und der Proteinurie durch die Gabe von Steroiden zu den
Zeitpunkten nach einem Monat (bzw. 3 Monaten bei der Auswertung der Proteinurie), 6, 12
Monaten und 24 Monaten (s. Abbildung 5). Der Anteil von Patientinnen mit im Follow-up stabiler
eGFR, definiert als ein Abfall der eGFR um weniger als 5 ml/min, (s. Tabelle 8) und stabiler
Proteinurie, definiert als ein Anstieg der Proteinurie um weniger als 300 mg/g Kreatinin, nach
einem bzw. zwei Jahren unterschied sich nicht signifikant. Das Auftreten von DSA (vorbestehend
und de-novo) zwei Jahre nach Entbindung war in beiden Gruppen nicht unterschiedlich (16,2 %

ohne peripartalen Steroidstof vs. 22,9 % mit peripartalen Steroidstof3, p > 0,05).

Abbildung 5 Verlauf der eGFR (A) und Proteinurie (B) bei Schwangeren mit und ohne peripartalen Steroidstofs
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Tabelle 8 Vergleich der postpartalen Nierenfunktion mit und ohne peripartalen Steroidstof

Ohne peripartalen  Mit peripartalen p-Wert
Steroidstofl (n =37) Steroidstol (n =9)
Stabile Proteinurie*
12 Monate postpartal 32 von 37 9 von 9 n. s
24 Monate postpartal 28 von 36 7 von 9 n.
Anstieg Proteinurie iiber 500 mg/g Kreatinin
12 Monate postpartal 4 von 34 0von?9 n.s
24 Monate postpartal 5 von 33 2von9 n.s
Anstieg Proteinurie iiber 1000 mg/g Kreatinin
12 Monate postpartal 2 von 34 0Ovon?9 n.s
24 Monate postpartal 4 von 33 0Ovon?9 n.s
Stabile eGFR °
12 Monate postpartal 17 von 37 4 von9 n.s.
24 Monate postpartal 16 von 37 4 von9 n.s.

*stabile Proteinurie: Anstieg der Proteinurie um weniger als 300 mg/g Kreatinin; © stabile eGFR: Abfall der eGFR um

weniger als 5 ml/min; n. s.: Nicht signifikant

3.4 Outcome der Schwangerschaften

Von 46 SS endeten 39 in der erfolgreichen Entbindung eines lebensfidhigen Kindes. Das Outcome

der Graviditéten ist in Tabelle 9 zusammengefasst. Bei den Schwangerschaften mit negativem

Ausgang kam es zu drei Frithaborten, einem Spatabort aufgrund eines vorzeitigen Blasensprungs,
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sowie einer Totgeburt nach Prieklampsie in der Schwangerschaftswoche 25 + 2. Zwei

Schwangerschaften wurden durch eine induzierte Abruptio aufgrund fetaler Fehlbildungen

beendet. Die mediane Schwangerschaftsdauer aller Lebendgeburten betrug 35,15 Wochen (IQR
31,5; 37,225). Bei 56,4% der Lebendgeburten kam es zu einer Frithgeburt (siche Tabelle 10).

Tabelle 9 Outcome der Graviditdiit der Schwangerschaftskohorte

Gesamtkohorte (n=46)

SSW (in Wochen) 32,3+£8.,0
SSW der Lebendgeburten (n=39) 352+3,2
Outcome Lebendgeburt 39 (84,8 %)
Schwangerschaft  Totgeburt 1(2,2 %)
Abort 6 (13 %)
APGAR-Score 0 min 8
(Median) (n=32) 5 min 9
10 min 9

maternal Schwangerschaftskomplikationen
Akute Nierenfunktionsschadigung (AKIN II) 7
Akute Nierenfunktionsschiadigung (AKIN III) 3
Hypertonie* 3
Schwangerschaftsdiabetes 2 (4,3 %)
Gestationsthrombozytopenie** 13
IUGR (n=38) 8
Gewicht Neugeborene bei Lebendgeburt (in g; 2247 + 682
n=38)
Grofle Neugeborene bei Lebendgeburt (in cm; 45,1 +£5,3
n=37)
Nabel-pH bei Lebendgeburt (n=30) 7,23 £0,06
Stillende (n) 13 von 36 (33,3 %)

Stillzeit in Tagen (n=12) 181 £ 187

SSW: Schwangerschaftswochen; Angabe von Mittelwerten + Standardabweichung; *Schwere Hypertonie: Definiert

als systolischer Druck RR > 160 mmHg oder diastolischer RR > 110 mmHg; ** Gestationsthrombozytopenie:

Definiert als Thrombozyten < 150.000 pl

Tabelle 10 Ubersicht iiber die Schwangerschaftsdauer

Schwangerschaftswochen

Hiufigkeit (in %)

=37

17 von 39 (43,6 %)

Spite Friihgeburt (36 - > 32)

18 von 39 (46,2 %)

Friihe Frithgeburt (31 - > 28)

2 von 39 (5,1 %)

Extrem friihe Frithgeburt (< 28)

2 von 39 (5,1 %)
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Von 30 Neugeborenen wurden 14 auf der neonatalen Intensivstation behandelt. Bei zehn von 32
Schwangerschaften wurde die Geburt eingeleitet. Eine vaginale Geburt wurde bei sieben
Lebendgeburten (17,2 %) durchgefiihrt. Eine Entbindung wurde vaginal operativ (d. h. mit
instrumenteller Unterstiitzung z. B. Saugglocke) durchgefiihrt und bei 27 Schwangeren mit
Lebendgeburt erfolgte eine Sectio (69,6 %, bei vier Geburten keine Angaben). Der tiberwiegende
Teil der Schwangeren erhielt eine Spinalanisthesie bei Entbindung (32,6 %, s. Abbildung 6 A).
Der Blutverlust bei den Entbindungen, soweit bekannt, lag in der Regel unter 1000 ml (s.
Abbildung 6 B). Gestillt wurden dreizehn der Neugeborenen, bei 24 der Kinder wurde direkt nach
der Geburt abgestillt. Bei drei Miittern wurden keine Angaben zum Stillen gemacht. Wihrend der
Stillzeit, die im Durchschnitt bei 181 + 187 Tagen lag (eine Frau stillte noch zum Ende der

Datensammlung), wurde die Immunsuppression aus der Schwangerschaftszeit beibehalten.

Abbildung 6 Form der Andsthesie (A) und Blutverlust (B) bei Entbindung

A) B)

Anzahl (n)
Anzahl (n)

keine peridural spinal total unbekannt =500 500-1000 >1150[§JDD- > 1500  unbekannt

Anidsthesieform bei Entbindung Blutverlust i i
utverlust in mlimin

3.5 Priinatale Sonographie

Eine prédnatale Sonografie erfolgte in regelméBigen Abstand mit Erfassung von Gewicht und
Korperlange des Fetus, der Widerstandindizes (Aa. uterinae, A. umbilicalis und A. cerebri media),
sowie die Beurteilung des Auftretens eines Notchings in der Aa. uterinae. Insgesamt wurden von
36 der 46 Schwangerschaften Daten vom préanatalen Ultraschall ermittelt.

Die Abbildung 7 zeigt den Verlauf des prianatalen Gewichts, dass bis zur 23. SSW im Durchschnitt
auf der 50. Perzentile lag. Im Verlauf der weiteren Schwangerschaftsmonate fiel das Gewicht der

Feten deutlich in den unteren Perzentilenbereich.
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Die Pulsatility Indezes der beiden Aa. uterinae und der A. umbilicalis fielen, wie im Verlauf der

Schwangerschaft zu erwarten, ab. Die Perzentilen entsprachen den ungefihren Mittelwerten der

Normalkurven (s. Abbildung 8).

Abbildung 7 Prdnatales Gewicht im Verlauf der Schwangerschaft
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Abbildung 8 Pulsatility Index der Aa. uterinae (A) und der Arteria umbilicalis (B)
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3.6 Das Outcome des Nierentransplantates

3.6.1 Nierenparameter im Verlauf der Schwangerschaft
In den untenstehenden Abbildungen ist der Verlauf der eGFR, des Kreatinins und der Proteinurie

zwei Jahre vor, wihrend und nach der Schwangerschaft abgebildet (s. Abbildung 9). Vor
Schwangerschaftsbeginn lagen die durchschnittlichen eGFR- und Kreatinin-Werte jeweils bei
66,9 £+ 22,5 ml/min (n=45) und 1,16 + 0,45 mg/dl (n=43). In 6 von 46 (13 %) Schwangerschaften
lag der Kreatinin-Wert zu Beginn der Schwangerschaft > 1,5 mg/dl. Im Verlauf der
Schwangerschaft kam es in den ersten Monaten durchschnittlich bei allen SS zu einem Anstieg
der eGFR. Die mittlere eGFR war in den ersten zwei Trimestern signifikant hoher als vor
Schwangerschaftsbeginn (p < 0,004) mit einem maximalen Anstieg in Monat 3 auf 74,7 + 26,3
ml/min vs. 65,7 £ 20,9 ml/min (n=42, p < 0,001) bei Schwangerschaftsbeginn. Aufgrund der
Hypothese, dass die Féhigkeit des Nierentransplantates, die eGFR wéhrend der SS zu steigern,
einen Einfluss auf das NTX-Outcome haben konnte, wurde die renale Reserve, gemessen als
maximale Hyperfiltrationskapazitdt, bestimmt. Die maximale Hyperfiltrationskapazitét betrug im
Mittel 12,9 = 13,1 ml/min, was dem durchschnittlichen prozentualen Anstieg der Filtrationsrate
um 18,3 £ 20,9 % entsprach. Dementsprechend lag der mittlere Kreatinin-Wert im Monat 3
signifikant niedriger als vor der Schwangerschaft (1,16 + 0,56 mg/dl vs. 1,24 + 0,45 mg/dl; n=34;
p=0,012). Zum Zeitpunkt der Geburt kam es zu einem Abfall der eGFR auf 60,7 £+ 29,9 ml/min
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vs. 67,5 = 21,7 ml/min bei Schwangerschaftsbeginn (p=0,015; n=42) und einem signifikanten
Anstieg des Kreatinin Wertes auf 1,45 + 0,74 mg/dl (vs. 1,15 += 0,45 mg/dl bei
Schwangerschaftsbeginn, p < 0,001; n=42). Das Ein- und Zwei-Jahres-Follow-up der NTX
Funktion nach Ende der SS zeigte nach 1 Jahr einen mittleren Abfall der eGFR um -4,5 + 10,0
ml/min und nach 2 Jahren um -5,2 + 14,1 ml/min gegeniiber den Werten zu Beginn der
Schwangerschaft. Damit waren die eGFR-Werte im Ein-Jahres-FU (60,8 £ 22,9 ml/min) und im
Zwei-Jahres-FU (60,2 + 26,0 ml/min) signifikant niedriger als zu Beginn der Schwangerschaft
(65,4 £21,5 ml/min; n=43; p <0,01). Die mittlere Proteinurie vor Schwangerschaftsbeginn betrug
219 + 293 mg/g Kreatinin (n=43). Sie stieg bis zum Ende der Schwangerschaft kontinuierlich auf
1001 £+ 1505 mg/g Kreatinin an und war signifikant hher im Vergleich zum Ausgangswert vor
Schwangerschaftsbeginn (n=40; p=0,002). Bis drei Monate nach Entbindung blieb die Proteinurie
gegeniiber dem Wert vor der Schwangerschaft erhoht (n=26; p=0,042) und fiel innerhalb eines
Jahres wieder auf Werte dhnlich vor der Schwangerschaft ab. Der Verlauf der Proteinurie wurde
als stabil definiert, wenn die Zunahme der Proteinurie im FU unter 300 mg/g Kreatinin lag.
Insgesamt hatten 41 von 46 Frauen (89,1 %) nach einem Jahr und 35 von 45 Frauen (77,8 %) nach
2 Jahren eine stabile Proteinurie. Eine Ubersicht iiber das Outcome der Nierenfunktionsparameter

in der zweijdhrigen Nachbeobachtungperiode ist in Tabelle 11 abgebildet.

Abbildung 9 eGFR (A), Kreatinin (B) und Proteinurie (C) zwei Jahre vor, wihrend und zwei Jahre nach
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Tabelle 11 Outcome der Nierenfunktionsparameter

Nierenfunktionsparameter

21 von 46 (45,7 %)
20 von 46 (43,5 %)
41 von 46 (89,1 %)
35 von 45 (77,8 %)

* stabile Proteinurie: Anstieg der Proteinurie <300 mg/g Kreatinin; ° stabile eGFR: Abfall der eGFR < 5 ml/min;

Stabile eGFR® nach 12 Monaten (n=44)

Stabile eGFR® nach 24 Monaten (n=39)
Stabile Proteinurie* nach 12 Monaten

Stabile Proteinurie* nach 24 Monaten
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3.6.2 Sonographie des Nierentransplantats

Wihrend der SS erfolgten regelmiBige sonographische Kontrollen des Nierentransplantats. 32,1
% der Patientinnen zeigte im spéiteren Schwangerschaftsverlauf einen Harnstau Grad 1 oder IL
Eine Patientin hatte einen Harnstau Grad 3 (s. Tabelle 12). Das Vorhandensein eines Harnstaus
hatte im Verlauf keinen signifikanten Einfluss auf die Nierenfunktion oder auf ein schlechteres
Transplantatoutcome. Eine akute Nierenfunktionsverschlechterung mit Notwendigkeit der Anlage
einer Harnleiterschiene wurde nicht notig. Der Harnstau bildete sich nach Entbindung in allen
Féllen zuriick.

Wihrend des dritten Trimenons fiel der Resistance Index (RI) von 0,65 + 0,05 vor der
Schwangerschaft auf 0,59 + 0,05 ab (p=0,002; n=20). Als indirektes Monitoring einer Rejektion
wiére ein Anstieg des RI gegen 1.0 zu erwarten, dies trat in keiner der SS auf. Der RI Wert war bei
Transplantaten mit einer stabilen eGFR nach 24 Monaten nach Geburt und Transplantaten mit

einem Abfall von mehr als 5 ml/min nicht unterschiedlich.

Abbildung 10 Resistance Index des Nierentransplantats iiber den Verlauf der Schwangerschaft
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Tabelle 12 Auftreten eines Harnstaus des Nierentransplantats wéihrend der Schwangerschaft

Harnstau Grad Anzahl Patientinnen (n=28)
I 5(17,9 %)

11 4 (14,3 %)

I 1 (3,6 %)
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3.6.3 Einflussfaktoren auf die Nierenfunktion 2 Jahre nach Ende der Schwangerschaft

Die Schwangerenkohorte wurde auf mogliche Einflussfaktoren untersucht, die im Verlauf und
nach der SS zu einer Verschlechterung der eGFR (Abfall > 5 ml/min) fiihrten (Tabelle 13). Bei
den Faktoren Alter bei Schwangerschaft und NTX, Donoralter, Abstand zwischen NTX und
Schwangerschaft, Lebendspende versus postmortaler Spende, peripartaler Steroidstof3, Art der
Immunsuppression, Komorbiditdten wie Diabetes mellitus und arterieller Hypertonus, sowie
Dauer der Schwangerschaft gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen der Kohorte mit
stabilem eGFR Verlauf und Verschlechterung der eGFR wéhrend der Schwangerschaft und tiber
den Verlauf von 24 Monaten postpartal (Tabelle 13 und Abbildung 11). Es wurde im Weiteren
untersucht, ob die Dynamik des Verlaufs der Nierentransplantatfunktion in den zwei Jahren vor
Beginn der Graviditét einen Einfluss auf den Verlauf wihrend und nach der Schwangerschaft hat.
Hierfiir wurde der Slope der eGFR 24, 18 und 12 Monate vor Beginn der Schwangerschaft
untersucht. Eine Verschlechterung der eGFR, die bereits vor Beginn der SS beobachtet wurde,
stellte ein Risiko fiir eine weitere Verschlechterung wihrend und nach der SS dar. Eine
eingeschrinkte renale Reserve (Hyperfiltrationskapazitidt < 15 ml/min) war bei Patientinnen mit
eGFR-Verschlechterung signifikant hdufiger zu beobachten (20 von 26 Frauen) als bei stabilen
eGFR Verldufen (5 von 20 Frauen). Die Proteinurie zeigte in beiden Kohorten keine wesentlichen

Unterschiede.

Tabelle 13 Schwangere Patientinnen mit Nierentransplantat: Einflussfaktoren auf den eGFR Verlauf (stabile eGFR
versus Abfall eGFR > 5 ml/min 2 Jahre nach Schwangerschafft)

Stabile Abfall eGFR  p-Wert

eGFR (n=26)
(n=20)
Alter bei SS (in Jahren) 32,5+3,0 32,8+5,3 n. s
Alter bei NTX (in Jahren) 26,8 5,2 24,6 £79 n. s
Abstand NTX/SS (in Jahren) 47+38 6,9=+52 n.s
Lebendspende 12 11 n.s
Donoralter (in Jahren) 37,7+19,7 40,0 £ 16,8 n.s
Komorbidititen
Arterielle Hypertonie 7 13 n. s.
Diabetes mellitus 1 4 n. s.
Diabetes mellitus wahrend der SS 3 4 n. s.
Zeitraum Umstellung IS vor SS bis nach SS (in 557 £ 596 481 +497 n.s.
Tagen)
IS vor Triple IS 9 10 n.s.
Schwangerschaft Duale IS 9 16 n. s.
Steroide 13 16 n. s.
Calcineurininhibitoren 18 22 n. s.
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MMF 15 18 n.s
Azathioprin 0 2 n.s
mTOR-Inhibitor 2 4 n.s
Peripartaler Steroidstof3 4 5 n.s
Nierenfunktionsparameter vor Schwangerschaft
eGFR (ml/min) 24 Monate 64,9 + 26,3 72,8 £27,3 n. s.
12 Monate 65,9+ 16,7 66,4 + 26,3 n. s.
A 2 Jahre vor SS 5,3+£25,6 -11,3+15,3 0,023
A 1 Jahr vor SS 6,3+99 -6,3+10,4 <0,001
Proteinurie (mg/g 24 Monate 178 +£ 177 252 + 353 n. s.
Kreatinin) 12 Monate 143 £ 86 146 + 161 n.s.
Nierenfunktionsparameter wihrend der Schwangerschaft
e¢GFR (ml/min) Beginn 72,1+£16,6 60,1 + 23,8 0,069
Monat 3 81,5+ 19,9 71,6 £29,8 n.s.
Geburt 68,8 + 30,3 55,2+ 28,5 n. s.
Hyperfiltrationskapazitit 15 6 0,001
wéhrend SS (n)
Kapazitit der renalen 18,3+ 13,1 8,7+11,7 0,012
Reserve (ml/min)
Anstieg der eGFR (%) 26,6 = 23,0 11,9+16,9 0,016
Proteinurie (mg/g Beginn 117+95 272 + 330 0,033
Kreatinin) Monat 3 389 + 643 391 +£ 518 n. s.
Geburt 1028 £1802 981 + 1296 n.s.
Nierenfunktionsparameter nach der Schwangerschaft
eGFR (ml/min) 6 Monate 69,8 £ 18,2 50,6 £ 19,1 0,004
12 Monate 69,4+21,0 54,0+21,5 0,019
24 Monate 72,7+224 49,6 +23,6 0,002
Proteinurie (mg/g 6 Monate 484 + 809 389 + 623 n.s.
Kreatinin) 12 Monate 177 + 170 328 +596 n. s.
24 Monate 204 + 259 401 £524 0,037

SS: Schwangerschaft; NTX: Nierentransplantation; NSE: Negatives Schwangerschaftsereignis; MMF: Mycophenolat
Mofetil; IS: Immunsuppression; Angabe von Mittelwerten + Standardabweichung, n. s.: nicht signifikant
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Abbildung 11 Verlauf der eGFR (A) und Proteinurie (B) in Abhdngigkeit einer stabilen eGFR 24 Monate nach Ende

der Schwangerschaft (Abfall eGFR < 5 ml/min 2 Jahre nach Schwangerschaft)
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3.7 Vergleich der Schwangerenkohorte mit einer NTX Kontrollkohorte ohne SS
Um beurteilen zu konnen, welchen Einfluss die SS selbst auf das das renale Outcome und die
beobachtete Abnahme der eGFR iiber einen FU Zeitraum von 2 Jahren nach Entbindung hat,
wurden die Ergebnisse mit einer gematchten Kontrollkohorte von NTX Patientinnen ohne
Schwangerschaftsereignis im gleichen Beobachtungszeitraum verglichen (s. Methodenteil).

Die demografischen Daten beider Kohorten (mit und ohne SS) sind in der Tabelle 14 erfasst.

Tabelle 14 Baselincharakteristika der Schwangerenkohorte (ohne doppelte Schwangerschaften) und der gematchten

Kontrollgruppe mit NTX

SS-Kohorte Kontroll- p-Wert
(n=40) kohorte
(n=40)

Campus CVK 18 20 n.s

CCM 20 18
Alter bei Schwangerschaft/Beginn 325+44 329+49 n. s
Kontrollzeitpunkt (in Jahren)
Alter bei NTX (in Jahren) 25,6 +6,9 272+6,4 n. s
Ursache IgA-Nephropathie 11 5
Nierenerkrankung  Andere GN 6 8

Diabetische 4 2

Nephropathie n.s

Polyzystische 0 2

Nierenerkrankung

Reflux Nephropathie 4 7

Unbekannt 9 5

Andere Griinde 6 10
Zeit zwischen Dialysebeginn und NTX (in 34,8 £48,2 37.8+42,3 n.s
Monaten)
Zeit seit Transplantation (in Jahren) 5,8+4,8 46+4,1 n. s.
Donoralter (in Jahren) 39,6 17,2 476+93 0,005

Single NTX 37 38
Kombinierte Nieren-Pankreas Tx 3 2 n.s

Postmortale NTX 16 13




ABO-kompatible Lebendspende 20 22 n. s.

ABO-inkompatible Lebendspende 2 2

IS Triple IS 18 26 0,072
Duale IS 21 13 0,07
Steroide 26 28 0,633
Calcineurininhibitor 35 39 0,201
MMF 29 33 0,284
Andere (mTORI, 7 4 0,330
Belatacept oder
Azathioprin)

Induktionstherapie mit

Basiliximab 25 20 n. s.

Thymoglobulin 4 2

Vorhandensein von DSA vor SS 2 von 35 4 von 40 n. s.

/Kontrollzeitraum

RR 6 Monate vor Systolisch 123 £12 12011 n.s.

Beginn (mmHg) Diastolisch 84 +9 81£8 n.s.

Diabetes mellitus 4 von 40 7 von 40 n. s.

Arterielle Hypertonie 24 22

Nierenfunktionsparameter Beginn Schwangerschaft/Kontrollzeitraum

e¢GFR (ml/min) 64 +22 61 +22 n.s.

Kreatinin (mg/dl) 1,22+ 0,47 1,26 £ 0,37 n.s.

Proteinurie (mg/g Kreatinin) 218+ 278 186 + 163 n. s.

SS: Schwangerschaft; CVK: Campus Charité Virchow Klinikum; CCM: Campus Charité Mitte
NTX: Nierentransplantat; GN: Glomerulonephritis; IS: Immunsuppression; MMF: Mycophenolat-Mofetil; mTORi:
mammalian target of rapamycin -Inhibitor; RR: Blutdruck; HLA: Humane Leukozyten-Antigene; DSA: Donor

spezifische Antikorper; Angabe von Mittelwerten + Standardabweichung

Zwischen beiden Gruppen gab es keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Alter bei
Schwangerschaft/Beginn Kontrollzeitraum, Alter bei Transplantation, Zeitspanne zwischen
Dialysepflichtigkeit und Transplantation und Zeitraum zwischen Transplantation und Beginn der

Schwangerschaft/ des Kontrollzeitraums und der Nierenfunktion. Bei zwei Frauen in der

49



Schwangeren- und vier Frauen in der Kontrollkohorte existierten gegen das Transplantat gerichtete
donor-spezifische Antikorper.

Die eGFR stieg im Laufe der SS signifikant an, wohingegen die Kontrollgruppe erwartungsgeméaf
einen unverdanderten eGFR-Verlauf im gleichen Beobachtungszeitraum zeigte. Es kam in der SS-
Kohorte in der Regel zum letzten Trimester hin zu einem Wiederabfall der eGFR, so dass circa
einen Monat nach Entbindung die eGFR in beiden Gruppen wieder auf einem @hnlichen Niveau
war.

Sowohl in der Schwangerenkohorte als auch in der Kontrollgruppe kam es zu einem Abfall des
eGFR Werts im 24 Monate Follow-up (Zeitraum vor bis 24 Monate nach Ende der
Schwangerschaft/Ende des Kontrollzeitraums, —5,4 + 14,3 ml/min in der Schwangerengruppe
versus -7,6 = 14,1 ml/min in der Kontrollgruppe, n. s., s. Tabelle 16). Der jéhrliche eGFR-Abfall
betrug -3,4 % in der Schwangerengruppe im Vergleich zu 4,6 % in der Kontrollgruppe. Der Anteil
der Frauen mit stabilen eGFR-Werten (kein Abfall der eGFR > 5 ml/min) nach 12 und 24 Monaten
unterschied sich in beiden Gruppen nicht (s. Tabelle 16).

Die initiale Proteinurie unterschied sich in beiden Gruppen nicht. Bei fortgeschrittener SS und zum
SS-Ende kam zu einem Anstieg der Proteinurie (1084 &+ 1656 vs. 215 £+ 233 mg/g Kreatinin in der
Kontrollgruppe, p=0,009). Im Verlauf der Nachbeobachtungszeit kam es zu einem Riickgang der
Proteinurie bis zum Monat 3 nach Schwangerschaftsende.

Zur Analyse von Risikofaktoren, die zu einer Verschlechterung der eGFR fiihrten, wurden beide
Kohorten zusammengefasst und nach dem Kriterium eGFR-Verlauf unterteilt, in stabile eGFR und
Verschlechterung der eGFR (s. Tabelle 15). Die Daten zeigten, dass eine Verschlechterung der
NTX-Funktion iiber die Zeit (bis 24 Monate FU) unabhingig vom Status Schwangerschaft auftrat,
so dass eine Schwangerschaft per se in dieser Kohorte nicht zur Verschlechterung der NTX-
Funktion fiihrte. Ein negativer eGFR-Slope (Delta eGFR) in den 12 Monaten vor der
Schwangerschaft/des Kontrollzeitraums korrelierte signifikant mit einem schlechteren renalen
Outcome zum Zeitpunkt Zwei-Jahres-FU. Der eGFR-Slope vor SS-Beginn bzw. Beginn des
Kontrollzeitraums stellte sich demnach als wichtiger Indikator fiir die prognostische Einschitzung

der Nierenfunktion im Verlauf, wohingegen der Absolutwert keine Vorhersagekraft besal.

Tabelle 15 NTX Patientinnen mit SS und Kontrollen: Einflussfaktoren auf eine stabile eGFR (Abfall eGFR < 5
ml/min 2 Jahre nach Schwangerschaft/Observation)

Stabile eGFR  eGFR Abfall p-Wert
(n=36) (n=49)
Schwangerschaftsereignis 20 26 n. s.
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Alter bei SS/Kontrollzeitpunkt (in 32,6 + 3,7 32,8+5,2 n. s
Jahren)

Alter bei NTX (in Jahren) 26,8 +5,8 259+74 n.s
Abstand NTX/SS (in Jahren) 4,7+42 57+4,7 n. s
Abstand Dialyse/NTX (in 43,8 + 54,6 37,2+433 n.s
Monaten)

Lebendspende 20 25 n.s
Donoralter (in Jahren) 43+ 16 43 +4 n.s
Komorbidititen

Arterielle Hypertonie 20 22

Diabetes mellitus 3 8 n.s
Glomerulonephritis als renale 14 15

Grunderkrankung

IS vor SS/Erhaltungstherapie

Triple IS 21 23

Duale IS 13 25

Steroide 26 30

Calcineurininhibitoren 34 44 n.s
MMF 15 18

Azathioprin 3 3

mTOR-Inhibitor 2 4

Nierenfunktionsparameter

e¢GFR in ml/min

Beginn SS/Kontrollzeitpunkt 66,3 £19,2 61,2+23,3 n. s.
A 24 Monate vor Beginn -0,6 £20,6 -7,5+ 14,7 0,249
A 18 Monate vor Beginn 4,7+ 18,2 -3,5+12,7 0,054
A 12 Monate vor Beginn 51+12,2 -5,4+ 14,5 <0,001
A 6 Monate vor Beginn -0,5+11,3 -3,5+12,6 0,387
A 1 Jahr nach Ende SS/ 0,1+8,3 -7,6 £12,8 0,004
Kontrollzeitpunkt

A 2 Jahre nach Ende SS/ 33+£11,2 -133+11,4 <0,001

Kontrollzeitpunkt

Proteinurie (mg/g Kreatinin)
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Beginn SS/Kontrollzeitpunkt 152+ 19 213 +£254 n.s.
Geburt/Ende Kontrollzeitpunkt 277 + 460 340 + 482 n. s.
Stabile Proteinurie 12 Monate FU ~ 31/34 42/48 n.s.
Stabile Proteinurie 24 Monate FU ~ 28/34 39/47 n.s.

SS: Schwangerschaft; NTX: Nierentransplantation; IS: Immunsuppression; FU: Follow-up; MMF: Mycophenolat-
Mofetil; mTOR: mammalian target of rapamycin Angabe von Mittelwerten + Standardabweichung; n. s.: nicht
signifikant

Tabelle 16 Outcome des Allografts bei NTX Patientinnen mit SS und einer gematchten Kontrollgruppe

Schwangerschaftskohorte  Kontrollkohorte p-

(n=40) (n=40) Wert
eGFR (ml/min) 58,9 +223 56,7 +23,2 n.s.
Stabile eGFR* 20 von 40 25 von 38 n. s.
Proteinurie 303 +£ 528 351 +£772 n.s.
(mg/g Kreatinin)
Nach 12 >3500mg/g 10,8 13,9 n.s.
Monaten Eaeoalélélln (;%) 54 5.6
m > ) n. s.
Follow-up Kreatinin%‘y%))
A eGFR -4,3+ 10,1 -4,3+ 13,7 n.s.
(ml/min)
A Proteinurie 92 + 544 185+ 716 n.s.
(mg/g Kreatinin)
eGFR (ml/min) 58,7 £25,4 53,7+234 n.
Stabile eGFR* 18 von 40 16 von 39 n.
Proteinurie 357 £ 477 331 £531 n
(mg/g Kreatinin)
> 500 mg/g 19,4 15,8 n. s.
Kreatinin (%)
> 1000 mg/ 11,1 10,5 n.s.
Nach 24 Kreatining(‘%)
Monaten  “A GFR 54+ 143 7.6+ 14,1 n.s.
Follow-up _(ml/min)
A Proteinurie 187 +£ 465 178 + 461 n.s.
(mg/g Kreatinin)
Abfall der eGFR 55,0 59,0 n.s.
> 5 ml/min (%)
Verlust des 1 0 n.s.

NTX

*stabile eGFR: Abfall eGFR < 5 ml/min; n. s.: nicht signifikant; Angabe von Mittelwerten + Standardabweichung
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Abbildung 12 Verlauf der eGFR (A) und Proteinurie (B) bei Schwangerschaften nach Nierentransplantation und
einer gematchten Kontrollkohorte
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3.7.1 Langzeit Follow-up und Transplantatverluste
Keine der Frauen verstarb wihrend des Beobachtungzeitraums. Die mediane (IQR)

Nachbeobachtungszeit nach Ende der Schwangerschaft betrug 6,3 (4,1; 11,3) Jahre mit einem
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Nierentransplantatverlust bei sieben Frauen nach einer durchschnittlichen Zeit von 5,6 (3,0; 19)
Jahren. In der Kontrollgruppe betrug die mediane Nachbeobachtungszeit 6,2 (3,6; 10,9) Jahre mit
einem Nierentransplantatversagen bei flinf Patientinnen nach 13,0 (11; 17,5) Jahren. Die Kaplan-
Meier Kurve beider Kohorten ist in Abbildung 13 dargestellt (p=0,467). Die Griinde fiir den NTX-
Verlust und die histopathologischen Ergebnisse der Biopsie des Allografts nach der BANFF2017
Klassifizierung sind in Tabelle 17 zusammengefasst.

Vier von sieben Patientinnen mit NTX-Verlust in der Schwangerschaftskohorte entwickelten
donor-spezifische Antikérper im Vergleich zu drei von fiinf Patientinnen mit
Nierentransplantatverlust in der Kontrollgruppe. De-novo DSA traten zu unterschiedlichen
Zeitraumen nach SS-Ende auf (Tabelle 17). Bei einer Patientin kam es 2 Monate nach Entbindung
zum Transplantatverlust, der vermutlich SS-assoziiert war. Die betroffene Patientin war zu
Schwangerschaftsbeginn seit 22 Jahren nierentransplantiert und hatte zu Beginn der
Schwangerschaft bereits nur noch marginaler Nierenfunktion (¢GFR 12 ml/min) aufgrund einer
chronischen Transplantatglomerulopathie. Eine bereits vorbestehende Proteinurie von 500 mg/g
Kreatinin verschlechterte sich im Verlauf auf iiber 4 g/g Kreatinin. Zwei Monate nach der
Entbindung wurde die Dialyse eingeleitet. In keiner der beiden Kohorten kam es zu

Transplantatverlusten aufgrund einer akuten Rejektion.

Abbildung 13 Kaplan-Meier Schdtzer des Transplantatiiberlebens bei Frauen nach Schwangerschaft und Frauen
ohne Schwangerschaft (nach Abb. 3, Kaatz et al. (1), Ubersetzung des Originaltextes durch Autorin)
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FU in Jahren |0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Schwangerenkohorte | 40 40 30 20 18 13 7 6 5 2
Kontrollkohorte 40 40 31 20 17 13 9 8 6 2
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3.8 Vergleich der erfolgreichen und nicht erfolgreichen Schwangerschaften

Im Folgenden wurden Risikofaktoren analysiert, die zu einem vorzeitigen Abbruch der
Schwangerschaft gefiihrt haben konnten. Hierfiir wurde die Kohorte in SS mit abgeschlossener
(=erfolgreicher, n=39) SS, und vorzeitig beendeter (=nicht erfolgreich aufgrund von Totgeburt
oder Abort; n=7) SS aufgeteilt. Es wurden der mogliche Einfluss maternaler und renaler Faktoren
auf den Schwangerschaftsverlauf untersucht. In den beiden Gruppen, Patientinnen mit
erfolgreicher SS und Patientinnen ohne erfolgreiche SS, gab es keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich des Alters zum Zeitpunkt der Transplantation oder SS, der Wartezeit vor NTX, dem
Alter des/der Spender:in des Organs (=Donoralter) zum Zeitpunkt der Transplantation, des Anteils
an Lebendspenden, der Zeit zwischen Transplantation und Eintritt der Schwangerschaft, der
Haufigkeit der Komorbiditit Diabetes mellitus und der Haufigkeit vorhergehender
Schwangerschaften und Aborte. Die Intensitit der Immunsuppression im Rahmen der
Erhaltungstherapie wurde als Einflussfaktor auf den SS-Verlauf untersucht. Die Haufigkeit einer
dualen (in der Regel CNI und Azathioprin) und dreifachen IS (in der Regel Steroid, CNI und
Azathioprin) unterschied sich in beiden Gruppen nicht signifikant (p=0,288). Zwei Frauen wurden
unter der Einnahme von MMF schwanger, in beiden Féllen kam es in Folge zum Abort.

Es gab zum Zeitpunkt der SS zwischen beiden untersuchten Gruppen keine signifikanten
Unterschiede in der Nierentransplantatfunktion, auch nicht bei der Betrachtung der eGFR-Slopes
24, 18, 12 und 6 Monate vor Beginn der Schwangerschaft. Das gleiche traf fiir den Verlauf
wihrend der Schwangerschaft zu. Am Ende der Schwangerschaft lag die eGFR bei
Lebendgeburten bei 58,3 £ 27,1 ml/min (n=38) vs. 82,9 + 43 ml/min (n=5; p=0,275). Aufgrund
der geringen Zahl nicht erfolgreicher SS gegentiber den erfolgreichen SS ist die Untersuchung der

Risikofaktoren insgesamt nur eingeschrankt aussagekréftig.

3.9 Vergleich zwischen Schwangerschaften mit und ohne
Schwangerschaftskomplikationen
Eine SS-Komplikation, im Folgenden als negatives Schwangerschaftsereignis (NSE) bezeichnet,
wurde in dieser Arbeit als das Vorliegen von mindestens einem der folgenden Ereignisse definiert:
e Abort> 12 Wochen
e Todgeburt
e Friihgeburt vor der 32. Schwangerschaftswoche
e intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR) definiert als frithe Plazentainsuffizienz mit
fetalem Wachstum < 10. Perzentile und pathologischer Dopplerultraschall der Arteria

umbilicales oder uterina
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e Zeichen einer schweren Praeklampsie
- Hypertension (> 160/110 mmHg) und/oder
- Anzeichen einer signifikanten Endorganschiadigung (akute Nierenschiadigung AKIN
II-1II, auffallige Laborparameter (Thrombozytopenie, hdmolytische Anédmie) oder
Endorganschiddigung ohne andere Ursache.
In 18 von 46 (39,1 %) Schwangerschaften kam es zu einer SS-Komplikation. Schwangerschaften
mit einem Abort vor der 12. Schwangerschaftswoche wurden aus der Analyse ausgeschlossen.
Die demografischen Daten beider Gruppen sind in der Tabelle 18 zu sehen. Beim Vergleich der
Intensitit der Immunsuppression (triple versus dualer IS) erhielten Patientinnen ohne NSE
hédufiger eine duale IS, wihrend Patientinnen mit NSE haufiger eine Triple-IS erhielten.
Zwischen den Haéufigkeiten einzelner Substanzklassen der IS gab es keine signifikanten

Unterschiede.

Tabelle 18 Ubersicht der Baselinecharakteristika zwischen SS mit und ohne negativem SS Ereignis

Schwangerschaft Schwangerschaft p-Wert

ohne negatives mit negativem
Ereignis (n=26)  Ereignis (n=18)
Alter bei Schwangerschaft (in 32,7+4,3 33,1+4,3 n. s.
Jahren)
Alter bei NTX (in Jahren) 258+7,1 253+6,7 n.
Abstand NTX-Schwangerschaft (in 5644 6,8+5,3 n.s
Jahren)
Lebendspende 15 von 26 6 von 18 n. s.
Donoralter (in Jahren) 393+17,4 39,7+ 19,4 n. s.
Systolischer Blutdruck (mmHg) 124+ 11 127+ 14 n. s.
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 84+ 10 86 £ 13 n. s.
Vorherige Schwangerschaften 12 8 n. s.
Vorherige Fehlgeburten 12 7 n. s.
Komorbidititen
BMI (kg/m?) 22,6 2,6 24,1 +4,1 n. s
Arterielle Hypertonie 14 8 n.s
Diabetes mellitus 1 4 n.s
Diabetes mellitus wihrend der 2 5 n.s
Schwangerschaft
IS vor der Schwangerschaft
Triple IS 9 9 n. s.
Duale IS 15 9 n. s.
Steroide 14 13 n. s.
Calcineurininhibitor 23 16 n. s.
MMF 16 15 n. s.
Azathioprin 1 0 n. s.
mTOR-Inhibitor 4 2
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IS wihrend der Schwangerschaft

Triple IS 2 7 0,021
Duale IS 23 10 0,031
Steroide 23 17 n.s.
Calcineurininhibitor 25 17 n.s.
MMF 0 1 n. s.
Azathioprin 5 6 n. s.
e¢GFR (ml/min)

Beginn Schwangerschaft 64,5+ 16,3 61,5+23,6 n. s
Monat 3 77,9+22,0 69,1 +30,3 n.s
Ende Schwangerschaft 61,7 +24,9 53,3+31,3 n.s
e¢GFR vor SS <60 ml/min 11 7 n.s
Hyperfiltration wahrend 15 5 n.s
Schwangerschaft

Kapazitit der renalen Reserve (ml/min) 16,6 £ 11,3 7,8+13,9 0,021
Anstieg der eGFR (%) 25+17 10+24 0,008
Anstieg > 20 % (%) 65 17 0,002
Proteinurie (mg/g Kreatinin)

Beginn Schwangerschaft 240 + 306 172 +222 n. s.
Ende Schwangerschaft 1176 £ 1775 780 + 1109 n. s.
Anstieg iiber 500 mg/g Kreatinin 8 7 n.s.
wihrend Schwangerschaft

DSA vor Schwangerschaftsbeginn 1 von 23 2 von 16 n. s.
DSA 24 Monate FU 2 von 21 2von 16 n.s
Neonatales Outcome

Neugeborenengewicht (g) 2514 £ 524 1566 + 762 <0,001
Neugeborenengréfie (cm) 473+33 39,5+7,1 < 0,001
Nabel-pH 7,25+ 0,05 7,63 £0,25 0,063
Neonatale ITS 6 8 n. s.

NTX: Nierentransplantation; BMI: Body-Mass-Index; IS: Immunsuppression; MMF: Mycophenolat Mofetil; DSA:

Donor Spezifische Antikorper; mTOR: mammalian target of rapamycin; eGFR = estimated Glomerular Filtration

Rate; FU: Follow-up; ITS: Intensivstation; n. s.: nicht signifikant; Angabe von Mittelwerten + Standardabweichung
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Abbildung 14 Verlauf der eGFR (A) und Proteinurie (B) bei Schwangerschaften mit und ohne negatives
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Die Analysen ergaben, dass eine verminderte renale Reservekapazitit des Allografts (angegeben
als maximal mogliche Hyperfiltration wiahrend der Schwangerschaft) einen relevanteren
Risikofaktor fiir eine SS-Komplikation darstellt (+16,6 = 11,3 ml/min ohne NSE, +7,8 + 13,9
ml/min mit NSE, p < 0,05, Abbildung 15 A, Tabelle 18). Der durchschnittliche prozentuale
Anstieg der eGFR wihrend der Schwangerschaft bei Frauen ohne negatives
Schwangerschaftsereignis betrug 25 + 17 % verglichen mit 10 + 24 % bei Frauen mit negativen
Schwangerschaftsereignis (p < 0,01, Abbildung 15 B, Tabelle 18). Zudem war der Anstieg der
eGFR von {ber 20 % wihrend der Schwangerschaft gegeniiber der eGFR vor
Schwangerschaftsbeginn in beiden Gruppen signifikant unterschiedlich (65 % bei Frauen ohne
NSE versus 17 % bei Frauen mit NSE, p < 0,01). Die Proteinurie stieg wihrend der
Schwangerschaft in beiden Gruppen an, unterschied sich aber nicht zwischen den beiden Gruppen

(p=0,476, Abbildung 15 C, Tabelle 18).

Abbildung 15 Risikofaktoren fiir eine SS-Komplikation (negatives SS-Ereignis). (A) Einfluss der Hyperfiltration
(maximalen Reserve) wihrend der Schwangerschaft, (B) prozentuale Anderung gegeniiber Ausgangs eGFR (C)
Anderungen der Proteinurie (g/g Kreatinin), (nach Abb. 1, Kaatz et al. (1), Ubersetzung des Originaltextes durch
Autorin)
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Ein negatives SS-Ereignis hatte in der Kohorte weder einen Einfluss auf die

Nierentransplantatfunktion, noch auf die Proteinurie im 2-Jahres-Follow-up (data not shown).

3.9.1 Prinatale Sonographie und sFIt-1/PIGF-Ratio als diagnostische Marker fiir ein
negatives Schwangerschaftsereignis

Zur Einschitzung des Stellenwerts der prianatalen Sonographie zur Identifizierung von

Schwangerschaften mit negativem Schwangerschaftsereignis wurde der
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Verlauf des prianatalen Gewichts der Feten untersucht. In Schwangerschaften ohne NSE waren die
Feten durchschnittlich schwerer als bei Schwangerschaften mit NSE. Der Unterschied war in der
25. SSW und 32. SSW signifikant (s. Tabelle 19, Abbildung 16). Des Weiteren zeigte sich bei der
Messung des Pulsatility Index der Arteriae uterinae und der A. umbilicalis bei Schwangerschaften
mit negativem Ereignis ein hoherer Wert als bei Schwangerschaften ohne negatives Ereignis, wenn
auch ohne Signifikanz (mit Ausnahme der 25. SSW bei Messung der Aa. uterinae, s. Tabelle 20,
Abbildung 17).

Bei alleiniger Betrachtung des negativen Ereignisses ,,Frithgeburt vor der 32. SSW* lag bei 4 von
6 Schwangeren der PI der A. umbilicalis {iber der 95. Perzentile im Vergleich zu 5 von 31
Schwangeren mit einer Entbindung nach der 32. SSW (p=0,022), womit der PI der A. umbilicalis
einen Indikator fiir eine Frithgeburt in diesem Kollektiv darstellte.

Von allen Schwangerschaften, bei denen ein prinataler Ultraschall vorlag, fiel bei vier
Patientinnen mindestens einmal ein Notching in der Arteria uterina auf. Von diesen vier
Schwangerschaften kam es bei drei Fillen zu einem negativen Schwangerschaftsereignis. Bei drei
von 15 Schwangerschaften mit negativen Schwangerschaftsereignissen war ein Notching
vorhanden (p=0,283). Damit lag der positiv pradiktive Wert bei 75 % und der negative pridiktive
Wert bei 63,6% bei einer Sensitivitit von 20% und einer Spezifitit von 95,5 %.

Tabelle 19 Prdnatales Gewicht bei Schwangerschaften mit und ohne negatives Schwangerschaftsereignis

Prinatales Prinatales p- Perzentile Perzentile  p-
Gewicht - Gewicht - Wert Gewicht - Gewichts-  Wert
ohne NSE* mit NSE* ohne NSE mit NSE
SSW 23 457+ 76 461 £ 101 0,924 50,5 +234 39,0+27,5 0,383
SSW 25 925+ 135 702 £ 161 0,002 32,1+194 9,5+7,1 0,002
SSW 28 1328+ 194 1229 +263 0,239 325+174 17,8+12,0 0,02
SSW 32 1944 £280 1668 + 347 0,03 25,0+£21,1 14,7+11,6 0,183
SSW 36 2455+301 4965+7743 0,326 29,3+16,1 23,0+32,7 0,125

* Gewicht in g; SSW: Schwangerschaftswoche; NSE: Negatives Schwangerschaftsereignis; Angabe von Mittelwerten

+ Standardabweichung
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Abbildung 16 Prinatales Gewicht (A) und Perzentile des prdnatalen Gewichts (B) im Verlauf der Schwangerschaft
mit und ohne negatives Schwangerschafisereignis

A)
Negatives
Schwangerschaftsereignis
2500 I Nein
I.a
2000 =Tar
E5)
1]
2
o i
= 1500 ——
o
£ -
=
=
X
2 qom i L
(U] 1
500
0
23 25 28 3z
Schwangerschaftswoche
Fehlerbalken: +- 1 SD
B)
Negatives
Schwangerschaftereignis
80,0
; I Mein
IJa
E 60,0
3
[ F]
E
=
L4
= 400
=
L]
o
[ 4]
o
20,0
00

23 25 28 32

Schwangerschaftswoche

Fehlerbalken: +- 1 SD

64



Tabelle 20 Pulsatility-Index der Arteria uterina und Arteria umbilicalis

PI der Arteria uterina

PI Arteria umbilicalis

SSwW Ohne NSE Mit NSE p-Wert Ohne NSE Mit NSE p-Wert
23 1,02+0,27 1,10£0,31 0,416 1,13+0,18 1,25+0,39 0,579
25 0,81 +0,20 1,10+0,37 0,027 1,05+0,26 1,60+1,24 0,159
28 0,83+0,40 0,93+0,35 0,406 1,05+0,17 1,19+£0,54 0,767
32 0,72+0,21 0,82+0,24 0,324 0,99+0,21 1,12+045 0,908
>33 0,73+0,24 0,88+0,17 0,344 093+0,13 1,22+0,60 0,229

SSW: Schwangerschaftswoche; PI: Pulsaitility Index; NSE: Negatives Schwangerschaftsereignis; Angabe von
Mittelwerten + Standardabweichung

Abbildung 17 Pulsatility Index (A) und Perzentile des Pulsatility Index (B) der Aa. uterinae im Verlauf der
Schwangerschaft mit und ohne negativen Schwangerschafisereignis
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Bei der Eklampsie kommt es zu einer plazentaren Dysfunktion mit einem gestorten Gleichgewicht
zwischen angiogenen und antiangiogenen Faktoren, insbesondere den Faktoren placental growth
factor (PIGF) und 16sliche fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) (80-83). Die Werte, wiedergegeben
als sFIt-1/PIGF-Ratio, lagen von 12 Schwangerschaften wéhrend des zweiten und von 14
Schwangerschaften wéhrend des dritten Trimesters vor. Frauen mit einem negativen
Schwangerschaftsevent zeigten einen Trend zu einer hoheren sFlt-1/PIGF-Ratio wihrend des
zweiten Trimesters, aufgrund der niedrigen verfiigbaren Fallzahl und der groBen Uberlappung
konnte der Vorhersagewert der Ratios jedoch nicht suffizient analysiert werden (s. Abbildung 18
und Tabelle 21).
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Abbildung 18 sFlt-1/PIGF-Ratio im zweiten und dritten Trimester bei Schwangerschaften mit und ohne negativem
Schwangerschafisereignis (NSE), (nach Abb. S2, Kaatz et al. (1), Ubersetzung des Originaltextes durch Autorin)
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Tabelle 21 sFit/PIGF-Ratio zur Einschdtzung eines negativen Schwangerschaftsereignisses

Schwangerschaft ohne Schwangerschaft p-Wert

NSE (n=26) mit NSE (n=18)
sFIt-1/PIGF- Unauffillig 7 von 12 3 von 8
Ratio Grenzwertig 3 von 12 2 von 8
erhoht 2 von 12 3 von §
sFit-1/PIGF- 2. Trimester 8,4 £9,5 (8) 54,3 £55,2 (4) 0,085
Ratio (hochster 3. Trimester 65,4+ 76,3 (7) 68,4 +43,6 (7) 0,528

Wert)

sF1t/PIGF: soluble fms-like tyrosine kinase-1/placental growth factor; NSE: Negatives Schwangerschaftsereignis;
Angabe von Mittelwerten + Standardabweichung

3.10 Einflussfaktoren auf das neonatale Outcome

Als ein negatives neonatales Outcome der Lebendgeburten wurde in dieser Dissertation ein
APGAR-Score < 9 nach 10 Minuten, ein Nabel-pH < 7,2, ein Geburtsgewicht < 1500 g oder ein
Aufenthalt auf einer neonatalen Intensivstation definiert. Insgesamt kam es bei 20 Lebendgeburten
zu einem negativen Ereignis. Eine Ubersicht iiber potentielle Einflussfaktoren ist in Tabelle 22 zu
finden. Der Abfall der eGFR {iiber den Verlauf der Graviditit war in der Auswertung signifikant
hoher bei Geburten mit negativem neonatalen Ereignis.

Das Alter der Frauen, deren Neugeborene auf der Intensivstation versorgt werden mussten, war

signifikant hoher (keine neonatale ITS: 30,9 & 4,4 Jahre vs. neonatale ITS: 34,3 + 4,1 p=0,038).
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Signifikante Unterschiede in den demografischen Daten und der Art der Immunsuppression gab

es zwischen beiden Gruppen nicht.

Weder der prinatale Ultraschall noch ein erhohter sFlt-1/PIGF Quotient lieBen in dieser Kohorte

einen Riickschluss auf das Auftreten eines negativen neonatalen Ereignisses ziehen (s. Tabelle 22).

Tabelle 22 Einflussfaktoren auf ein negatives neonatales Ereignis (APGAR-Score < 9 nach 10 Minuten, Nabel-pH <

7,2, Geburtsgewicht < 1500 g oder Aufenthalt auf der Intensivstation)

Kein negatives Negatives p-Wert
neonatales Ereignis neonatales
(n=19) Ereignis (n=20)
Alter bei Schwangerschaft (in 32,7 +4,9 32,7+3,7 n.s
Jahren)
Vorheriger Abort 12 von 18 6 von 20 0,024
Abstand zwischen NTX und 6,5+4,5 52+5,1 n.s
Schwangerschaft (in Jahren)
Donoralter (in Jahren) 35,7+ 19,2 442 + 164 n.s
Lebendspende 10 von 19 10 von 20 n.s
ABO-inkompatible Spende 2von 18 0 von 19 n.s.
Arterielle Hypertonie 13 von 15 5von 19 < 0,001
Schwere arterielle Hypertonie 2 von 18 2 von 20 n. s.
Thrombopenie 3 von 19 8 von 20 0,093
Maternales AKIN 2von 19 7 von 20 n.s
Schwangerschaftsdiabetes 3 von 19 3 von 20 n. s.
IUGR 1 von 19 6 von 20 0,091
Immunsuppression wihrend der Schwangerschaft
Azathioprin 7 von 19 3 von 20
CNI 18 von 19 19 von 20
Tacrolimus 14 von 19 16 von 20 n.s
Ciclosporin 4 von 19 3 von 20
Duale IS 14 von 19 16 von 20
e¢GFR in ml/min
Beginn Schwangerschaft 64,3 + 18,0 66,2 +19,9 n.s
Geburt 65,2 +25,1 52,2+28,0 n.s
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A Start/Stopp 0,03 + 15,0 -13,0£17,5 0,026
A 12 Monate pre/start -2,9+ 12,7 0,0+11,6 n.s.
Renale Reserve 10 von 19 9 von 20 n. s.
Stabile eGFR nach 1 Jahr 11 von 19 11 von 20 n. s.
Proteinurie in mg/g Kreatinin

Beginn Schwangerschaft 302+ 371 172 + 221 n. s.
Geburt 1012 £ 1344 1017 = 1770 n. s.
Perzentile PI Arteria umbilicalis in Prozent

SSW 23 36,7+21,1 35,0£25,2 n. s.
SSW 25 37,9+28,4 37,3+26,4 n. s.
SSW 28 41,3+23,6 52,9+30,9 n.s.
SSW 32 42,3 +19,7 52,9+30,9 n. s.
Perzentile PI Aa. uterinae in Prozent

SSW 23 39,4+ 30,1 56,4+29,6 n.s.
SSW 25 60,7 £ 12,1 50,2+33,3 n. s.
SSW 28 44,5 + 30,5 48,8 +29.,0 n. s.
SSW 32 46,3 + 28,9 53,4+ 18,3 n.s.
Perzentile PI ACM

SSW 25 50,0 £49,5 36,0+ 16,4 n. s.
SSW 28 50,0 49,2 46,0 + 32,7 n.s.
SSW 32 45,0+ 13,0 32,9+13,7 n. s.
SSW 36 31,9+ 17,3 40,6 + 27,6 n. s.
Erhohter sFIt-1/PIGF Quotient 4 von 9 5von 10 n. s.

NTX: Nierentransplantation; AKIN: Akute Nierenschadigung; ITUGR: Intrauterine Wachstumsretardierung; SSW:
Schwangerschaftswoche; PI: Pulsatility Index; ACM: Arteria cerebri media: CNI: Calcineurininhibitor; IUGR:

Intrauterine Wachstumsretardierung; Angabe von Mittelwerten + Standardabweichung; n. s.: nicht signifikant

3.11 Einfluss des Zeitintervalls zwischen NTX und Schwangerschaft auf das renale,
fetale und maternale Outcome

Der optimale Zeitpunkt, ab wann einer Frau nach Nierentransplantation eine Schwangerschaft
empfohlen werden kann, wird kontrovers diskutiert. Eine zu friih erfolgte Konzeption nach
Transplantation erhoht das Risiko fiir eine Exposition gegeniiber fetal schadlichen Medikamenten

(bspw. eine hohere Steroiddosis), wihrend es bei ldngeren Zeitintervallen zu chronischen
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Verdnderungen des Nierentransplantats kommt, was eine Einschrinkung der renalen Funktion
bedeuten kdnnte und mit einem hoheren Alter bei Schwangerschaft einhergeht.

Eine Subgruppenanalyse zeigte, dass bei kiirzer zuriickliegender Nierentransplantation die renale
Reserve signifikant héher war als bei einer liber 2 Jahre zuriick liegenden Transplantation
(prozentualer Anstieg der Hyperfiltrationsrate wahrend der Schwangerschaft bei NTX < 2 Jahren
um 33,3 + 21,3 %, versus 15,1 £ 19,7 % bei NTX > 2 Jahre zuriickliegend p=0,023). Patientinnen
mit NTX < 2 Jahre zuriickliegend wiesen postpartal nach 1 Jahr hiufiger einen stabilen eGFR-

Verlauf auf (87,5 % vs. 36,8 %, p=0,016).

70



4 Diskussion

In der vorliegenden Dissertation erfolgte eine retrospektive Single-Center Auswertung von Frauen
mit Schwangerschaften (SS) nach Nierentransplantation, welche an der Charité
Universititsklinikum Berlin vom 01.09.1993 bis 03.07.2019 betreut wurden. Es wurden 40 Frauen
mit 46 Schwangerschaften mit Hinblick auf das maternale, fetale und renale Outcome analysiert.
Um den Verlauf der Nierenfunktion und die Rate an Transplantatverlusten im Rahmen der SS
bewerten zu konnen, erfolgte der Vergleich mit einer 1:1 gematchten Kohorte von 40
nierentransplantierten Frauen ohne SS im gleichen Beobachtungszeitraum. Ein Abfall der eGFR,
ausgedriickt als negativer eGFR-Slope, im Jahr vor Beginn der SS, die Beibehaltung einer dreifach
Immunsuppression wéhrend der SS und eine eingeschrinkte funktionelle Reserve des
Transplantates widhrend der SS trugen zu vermehrten SS-Komplikationen bei (negatives
Schwangerschaftsereignis). Ein negativer eGFR-Slope war zudem mit einer weiteren NTX
Funktionsverschlechterung 24 Monate nach Ende der SS assoziiert.

Eine wichtige Erkenntnis aus dieser Arbeit war, dass die SS per se nicht der Grund fiir eine
Verschlechterung der Nierentransplantatfunktion war, da in der Kontrollkohorte ein

vergleichbarer eGFR-Abfall zu beobachten war.

4.1 Outcome der Schwangerschaften

Keine der schwangeren Frauen verstarb, weder wihrend der Schwangerschaft noch in der 24-
monatigen Nachbeobachtungsperiode. Die Rate an Lebendgeburten betrug in dieser Kohorte 85
%, es gab eine Todgeburt, in 6 Fillen (13 % der Schwangerschaften) kam es zu einem Abort. Die
Raten sind vergleichbar mit Ergebnissen aus groflen internationalen Studien wie in den
Metaanalysen von Shah et al. und Desphande et al. mit insgesamt iiber 11400 SS nach
Nierentransplantation (NTX), wobei der Anteil an Lebendgeburten in diesen Kohorten geringer
war (jeweils 72,9% und 73,5%) und die Rate an Aborten bzw. Spontanaborten héher (17,8% bzw.
23,5%) bei dhnlicher Rate von Todgeburten (2,5% bzw. 5,1%) (96, 101). In zwei Studien aus
Deutschland von Blume et al. aus dem Jahre 2013 und Schwarz et al. aus dem Jahr 2022
unterschieden sich die Lebendgeburtenraten deutlich (60% versus 90,5%) (118, 119). Die
Prognoseverbesserung kann zum einem auf die in den letzten Jahren verbesserte prénatale und
perinatale Versorgung (einige der in den Metaanalysen inkludierten Studien und die dort erfassten
Schwangerschaften liegen iiber 2 Jahrzehnte zuriick) zuriickgefiihrt werden, zum anderen ist eine
erhohte Dunkelziffer nicht gemeldeter Spontanaborte bei retrospektiv erfassten Daten

wahrscheinlich.
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Die Rate an Friihgeburten war in dieser Kohorte hoher als in der Normalbevolkerung beschrieben
(56,4 % versus ca. 8 %) (120). Griinde fiir die klinische Entscheidung zu einer Einleitung der
Geburt vor der 40 SSW waren unter anderem Hinweise fiir eine Prieklampsie bspw. eine
signifikante Nierenfunktionsverschlechterung mit Anstieg der Proteinurie, eine intrauterine
Wachstumsretardierung oder hypertensive Blutdruckentgleisungen. Die Diagnosestellung einer
Praeklampsie bei Frauen mit SS nach NTX ist aufgrund der mdglicherweise vorbestehend
eingeschriankten Nierentransplantatfunktion, dem Vorliegen einer Proteinurie und einer bereits
behandlungsbediirftigen arteriellen Hypertonie nicht vergleichbar mit der Eklampsie bei gesunden
Frauen. Die Inzidenz von Schwangerschaften mit einem negativen Schwangerschaftsereignis lag
in dieser Kohorte bei 40,9 %, im Vergleich zu 3-7 % bei Schwangerschaften in der
Normalbevolkerung (121-123). Sie war damit vergleichbar mit der Inzidenz von negativen
Schwangerschaftsereignissen bei NTX-Patientinnen in der Literatur (zwischen 25 — 40 %) (96,
101, 102, 124, 125). Die kiirzlich adaptierte Prizisierung der Diagnosekriterien fiir eine
Praeklampsie mit schwerem Verlauf, welcher in dieser Dissertation beriicksichtigt wurde, fiihrte
zu einer besseren Charakterisierung der Kohorte mit negativem SS-Ereignis. Bei der
Gegeniiberstellung der Kohorte von 26 Frauen ohne NSE versus 18 Frauen mit NSE zeigte sich,
dass eine Triple-Immunsuppression in der Erhaltungstherapie ein Risiko fiir eine NSE darstellte.
Die Einstellung auf eine zweifache IS wihrend der SS konnte sich somit potentiell positiv auf den
SS-Verlauf auswirken. Dies sollte in groeren prospektiven Studien validiert werden.

Statt der bisher etablierten Risikofaktoren fiir ein negatives Schwangerschaftsereignis wie ein
hoheres Stadium der chronischen Nierenerkrankung, eine eingeschrinkte NTX-Funktion zum
Zeitpunkt der Schwangerschaft, eine nicht ausreichend kontrollierte arterielle Hypertonie und eine
vorbestehende Proteinurie (126, 127), wurde in dieser Dissertation die dynamische Anderung der
Transplantatfunktion wihrend der SS und in der Nachbeobachtungszeit von 24 Monaten
ausgewertet. Die renale Hyperfiltration wihrend der Schwangerschaft beginnt bereits zu einem
frithen Zeitpunkt der SS (128, 129). Die systemische Vasodilatation und die Fahigkeit zur renalen
Hyperfiltration wéhrend der Schwangerschaft konnten eine protektive Rolle wihrend der
Schwangerschaft spielen (130-133), wdhrend eine chronische Schiadigung des Transplantates
weniger Kapazitit zu schwangerschaftsbedingten Adaptationen zeigt. Die vorliegenden Daten
zeigen, dass die Hyperfiltration als renale Reserve bei SS ohne NSE hoher war. Wiles et al.
demonstrierten in einer Studie mit 178 Frauen mit chronischer Nierenerkrankung (CKD) im
Stadium 3-5 nach KDIGO, dass eine Senkung des Serum-Kreatinins < 10 % wéhrend der
Schwangerschaft im Vergleich zu dem Serum Kreatinin vor Schwangerschaftsbeginn einen

signifikanteren Risikofaktor fiir eine Frithgeburt oder Verschlechterung der renalen Funktion
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darstellte (127). Die eingeschrinkte renale Reserve war in deren Fall ein besserer Pradiktor als ein
hoheres CKD Stadium.

Bei den Doppleruntersuchungen wihrend der SS zeigten sich bei SS mit NSE erhohte
Pulsatilititsindizes der Aa. uterinae und der A. umbilicalis. Auch wenn hierbei in den meisten
Féllen keine Signifikanzen erreicht wurden, kdnnte der indirekte Hinweis auf eine plazentale
Minderperfusion mit einem NSE assoziiert sein. Diese Dopplerphdnomene wurden zumindest
auch in anderen Studien mit Frauen mit CKD und SS berichtet (134, 135). Die Sensitivitéit des
Notchings der Aa. uterinae zur Pridiktion eines NSE war sehr niedrig (20 %) bei einer guten
Spezifitéit (95,5 %), bei mittelméBigen positiv und negativ priadiktiven Werten (0,75 und 0,64).
Somit war in dieser Kohorte das Fehlen eines Notching der Aa. uterinae ein guter pradiktiver
Marker, Patientinnen ohne ein NSE zu identifizieren. Die schlechte Sensitivitdt in dieser
Dissertation im Vergleich zu Studien mit Schwangeren ohne NTX (ca. 63 %) (76) ldsst sich
mitunter damit erkldren, dass es sich um eine sehr kleine Kohorte handelt mit seltenen Auftreten
eines Notchings. Zum anderen umfasst die Definition ,,negatives Schwangerschaftsereignis® in
dieser Arbeit nicht nur die Praeklampsie, sondern auch andere negative Ereignisse wie bspw. eine
Frithgeburt. Auch hier sind gréere prospektive Studien notwendig, um den Stellenwert der
Sonografie in der Priadiktion eines NSE nédher zu untersuchen. Die Verwendung des sFlt-1/PIGF
Quotienten zur Pradiktion eines NSE stellt einen interessanten Biomarker zur Pradiktion eines
NSE dar. In der Literatur wurde bisher nur wenig von einer Testung bei Frauen mit CKD oder
NTX berichtet (136-140). Aufgrund der geringen Messhéaufigkeit des sFlt-1/PIGF Quotienten in
dieser Arbeit war die Auswertung dieser Daten nur eingeschrinkt moglich. Frauen mit einem
negativen Schwangerschaftsevent zeigten zwar einen Trend zu einem hoheren sFIt-1/PIGF Ratio

wiéhrend des zweiten Trimesters, jedoch sind auch hier grof3ere prospektive Studien notwendig.

4.2 Allograftoutcome

Einige Studien berichteten von einer Verschlechterung der NTX-Funktion nach Schwangerschaft
(57, 141, 142), hierbei existieren nur wenige Fall-Kontroll Studien, die das Outcome der
Nierentransplantatfunktion von schwangeren mit nicht-schwangeren Frauen verglichen (129,
143). Dabei hatten insbesondere Schwangere mit einer Cyclosporin A-haltigen IS ein schlechteres
renales Outcome gegeniiber einer AZA-haltigen IS (Anstieg des postpartalen Serum Kreatins: 1,15
+ 0,2 mg/dl vs. 1,61 £ 0,1 mg/dl; p <0,05) (129) und eine Studie fand einen moglichen negativen
Effekt auf die renale Funktion 2 Jahre postpartum (143). Vergleichbare Outcomes des Allografts

wurden in einzelnen Fall-Kontroll Studien mit nicht-schwangeren Patient:innen mit NTX (144-
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146) und mit Patient:innen mit CKD im dhnlichen Stadium berichtet (109). In dieser Dissertation
wurden die Ergebnisse der Schwangerschaften nach NTX einer moglichst genau 1:1 gematchten
Gruppe von nierentransplantierten Frauen ohne Schwangerschaft im Beobachtungszeitraum
gegeniibergestellt, um das Risiko fiir mégliche Confounder und Bias-Faktoren moglichst gering
zu halten. Es wurde in beiden Gruppen eine dhnliche Abnahme der eGFR zum Ende der
Schwangerschaft bzw. der Observation, sowie in der 24-monatigen Nachbeobachtungszeit
beobachtet. Eine Abnahme der eGFR war somit nicht allein durch das SS-Ereignis erklérbar. In
der SS-Kohorte kam es wéhrend der SS zu einem voriibergehenden a. e. physiologischen Anstieg
der Proteinurie, wohingegen die Proteinurie in der Kontrollgruppe stabil blieb. Zum Ende des
Follow-ups war zwischen beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied mehr nachweisbar.
Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit Resultaten anderer Studien, in denen ein Anstieg der
Proteinurie wihrend der Schwangerschaft sich in der Mehrheit der Fille im Langzeit-Follow-up
wieder normalisierte (147). Gutierrez et al. berichtete von einer erhdhten Proteinurie nach Ende
der Schwangerschaft bei Frauen mit NTX (0,8 + 1,4 g/d) im Vergleich zu einer nicht-schwangeren
Vergleichsgruppe (0,1 = 0,1 g/d), welche bis zu einem Jahr nach Ende der Schwangerschaft
persistierte und im weiteren Langzeit-Follow-up regredient war (0,3 + 0,2 g/d). Im Gegensatz dazu
war in einigen Studien (148, 149), aber nicht allen (126) eine vor oder wihrend der
Schwangerschaft priexistente hhere Proteinurie mit einer Verschlechterung des NTX-Outcomes
assoziiert.

Zwischen Frauen mit stabiler eGFR und Verschlechterung der eGFR gab es keinen Unterschied
hinsichtlich Donoralter, Zeit seit der Transplantation, Art des immunsuppressiven Regimes, Ko-
Morbiditdten und einer Glomerulonephritis als renaler Grunderkrankung.

Statt der Verwendung von Absolutwerten oder Cut-Offs (wie z. B Kreatinin bei SS > 1,5 mg/dl)
als Risikoeinschitzung fiir einen schlechteren SS-Verlauf oder ein verschlechtertes renales
Outcome, zeigten die vorliegenden Daten, dass ein negativer eGFR-Slope iiber die letzten 12
Monate vor Beginn der SS bzw. Beginn des Beobachtungszeitraumes einen Risikofaktor fiir ein
schlechteres NTX-Outcome iiber die Zeit darstellte.

Obgleich nur die eGFR-Verldaufe 12 Monate vor Schwangerschaft bis zu Beginn der
Schwangerschaft, bzw. im Falle der Kontrollen bis zum Beginn des Observationszeitraumes, einen
signifikanten Unterschied ergaben, ldsst sich daraus schlieBen, dass eine kontinuierliche
Verschlechterung der eGFR eine chronische Allograftnephropathie aufgrund verschiedener
Faktoren (z. B. Calcineurininhibitor Toxizitit, chronische Rejektion) mit folglich progredienten
Langzeitverlust der Nierenfunktion widerspiegelt. Die Ergebnisse der Dissertation demonstrierten,

dass die Kapazitit zur Hyperfiltration bei SS mit einer stabilen Nierenfunktion und bei SS ohne
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negative Schwangerschaftsereignisse signifikant hoher war und héufiger vorkam. Anzunehmen
ist, dass die Féhigkeit zur Hyperfiltration der Transplantatniere eine erhaltene vaskuldre und
endotheliale Funktion der Niere darstellt, mit dem Potential zur himodynamischen Adaptation
wiéhrend der Schwangerschaft. Der Relaxin-Signalweg und das Renin-Aldosteron-Angiotensin
System, nebst anderen, sorgt vermutlich fiir einen gesteigerten Blutfluss und eine gesteigerte
renale Reservekapazitit (131, 150, 151).

Zu den Faktoren, welche die Fahigkeit zur renalen Reserve beeinflussen, ist wenig bekannt. Die
Auswirkungen der renalen Hyperfiltration auf die Schwangerschaft selbst werden kontrovers
diskutiert (94, 95, 109). Park et al. demonstrierte ein schlechteres Schwangerschaftsoutcome bei
1931 Frauen, hierunter 94 Frauen mit CKD, wenn die eGFR-Werte wéihrend der Schwangerschaft
unter 120 ml/min oder iiber 150 ml/min lagen (95). Bei Frauen mit einer eGFR von 60—90 ml/min
kam es hdufiger zu SS-Komplikationen als bei denen mit einer eGFR zwischen 90—120 ml/min.
Der Einfluss ,,supranormaler eGFR Werte auf die SS bei Frauen nach NTX ist kaum zu
untersuchen, da mit einer NTX selten derart hohe Werte erreicht werden. In einer Studie von
Garg et al. kam es im Vergleich zu einer gematchten gesunden SS-Kohorte bei Frauen nach
erfolgter Lebendnierentransplantation in der SS zu einer hoheren Rate an Gestationshypertonie
und Priaeklampsie (Inzidenz 11 % vs. 5 %) (152), als Hinweis einer niedrigeren renalen
Filtrationsreserve mit Implikation fiir die wiihrend der Schwangerschaft auftretenden Anderungen
im zirkulierenden Plasmavolumen und der plazentaren Perfusion. Auch Gosselink et al. zeigten in
einer niederldndischen Kohortenstudie mit insgesamt 177 Patientinnen, dass der Abfall des
Serumkreatinins im zweiten Trimester der Graviditit signifikant niedriger war in
Schwangerschaften mit komplikativen Ereignissen (mittlere Differenz von -4,5 %) (153). Eine
Studie von Bramham et al. dagegen konnte in post-transplantations-Schwangerschaften trotz
eingeschriankter Hyperfiltration keine Korrelation mit negativen Schwangerschaftsereignissen
beobachten (102).

Kattah et al. wertete Biopsien von Nierentransplantaten aus, die sowohl vor als auch nach einer
Schwangerschaft durchgefiihrt wurden und beobachtete einen hoheren Anteil global sklerosierter
Glomeruli und eine Zunahme chronischer GefaB3schdden (154). Es wird postuliert, dass die
Hyperfiltration eine glomeruldre Schiadigung mit nachfolgender Glomerulosklerose verursacht
(155). Eine weiterfilhrende Untersuchung des priadiktiven Wertes einer funktionellen renalen
Reserve bei Frauen mit Schwangerschaften nach NTX sollte in einer groflen prospektiven
Kohortenstudie erfolgen. Frauen mit fehlender Adaptation des Transplantats wihrend der SS
sollten engmaschig hinsichtlich Komplikationen wie bspw. einer Verschlechterung der

Transplantatfunktion nachbeobachtet werden. Der optimale Zeitpunkt der SS nach NTX wird
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kontrovers diskutiert (96, 101) und wird in der Regel ab 2 Jahren nach erfolgter NTX empfohlen.
In der untersuchten Kohorte war die renale Reserve wéhrend der SS bei den Frauen niedriger, bei

denen die Transplantation zum Zeitpunkt der Graviditdt mehr als 2 Jahre zurticklag.

4.3 Immunsuppression

Bei dem iiberwiegenden Anteil der Patientinnen in beiden Kohorten (Schwangerschafts- und
Kontrollgruppe) erfolgte die Immunsuppression mit MMF, CNI und niedrig dosiertem
Glukokortikoid. Die Hypothese, dass die Einnahme eines CNI eine Verschlechterung die
Nierenfunktion und der plazentalen Funktion verursachen konnte, wurde in dieser Dissertation
nicht beobachtet. Es existieren nur wenige Studien zu dem Einfluss der Immunsuppression auf
Schwangerschaftskomplikationen bei nierentransplantierten Patientinnen. Grundsétzlich wird die
Einnahme von CNI und AZA wihrend der Schwangerschaft als relativ sicher erachtet (129), aber
unabhingig davon ist eine Verschlechterung der Transplantatfunktion durch die Einnahme durch
CNI, u.a. aufgrund der Vasokonstriktion, welche mit Nephrotoxizitdt und Hypertension assoziiert
ist, gut untersucht (156, 157). Majak et al. konnte bei 175 untersuchten Schwangerschaften eine
signifikante Korrelation zwischen Praeklampsie und der Einnahme von Cyclosporin A nachweisen
(73). Koenjer et al. dagegen untersuchte retrospektiv den Einfluss einer CNI-Einnahme bei 129
Schwangerschaft mit Einnahme von CNI versus 125 Schwangerschaften ohne CNI Einnahme und
konnte hierbei keine signifikanten Unterschiede im maternalen oder fetalen Outcome feststellen
(158). In der hier untersuchten Schwangerschaftskohorte war eine dreifache Immunsuppression
wéhrend der Schwangerschaft haufiger mit SS-Komplikationen assoziiert. Das Beibehalten einer
dualen Immunsuppression wiahrend der Schwangerschaft konnte insofern von Vorteil sein,

allerdings wiéren auch fiir diese Fragestellung gro3ere prospektive Studien notwendig.

4.4 Transplantatverlust

Zur Bewertung des Allograftoutcomes mit Dialysepflichtigkeit in Folge wurden die
Transplantatverluste nach SS mit der gematchten Kontrollgruppe im Langzeit-Follow-up
verglichen. In der SS-Kohorte kam es zu einem schwangerschaftsassoziierten Verlust eines
Transplantates kurz nach der Entbindung. Diese Patientin hatte bereits zum Beginn der
Schwangerschaft eine hochgradig eingeschrinkte Nierenfunktion (¢GFR 12 ml/min) und wahrend
des SS-Verlaufs keinen Anstieg der eGFR als Hinweis fiir eine fehlende Reservekapazitit.
Zusitzlich zeichnete sich 24 Monate vor Schwangerschaftsbeginn bereits ein kontinuierlicher

Abfall der eGFR ab. Die histopathologische Begutachtung der Nierenbiopsie zeigte ein
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schwerwiegende chronische Transplantatnephropathie und schwere Fibrose des Allografts als
Hinweis fiir die bereits vorbestehende chronische Schidigung. Im weiteren Follow-up iiber im
Mittel 5 Jahre war die Rate an Transplantatverlusten in den beiden Kohorten vergleichbar und
nicht mit dem SS-Ereignis assoziiert. In anderen Studien wurde ebenfalls ein gutes
Transplantatoutcome nach SS  berichtet, ohne erhohtes Risiko fiir Rejektionen,
Transplantatverluste nach Schwangerschaft oder Verschlechterung der Nierenfunktion (102, 129,
159). Levidiotis et al. veroffentliche Langzeitnachbeobachtungsdaten {iber einen Zeitraum von 40
Jahren von nierentransplantierten Frauen mit Schwangerschaften, in der sich gegeniiber einer
nicht-schwangeren nierentransplantierten Vergleichsgruppe keine Verschlechterung des
maternalen und renalen Outcomes zeigte (160).

Es wurde in der Schwangerenkohorte gegentiber der gematchten Kontrollkohorte kein gehauftes
Auftreten von de-novo DSA nach SS detektiert. Die Umstellung der Immunsuppression war in der
untersuchten Kohorte somit nicht mit einem erhohten Risiko der Unterimmunsuppression
assoziiert, was jedoch in groBeren prospektiven Studien weiter untersucht werden sollte. In einer
Studie von Hebral et al. mit 49 Schwangeren traten dhnlich zu den Ergebnissen dieser Dissertation

in 5,9 % de-novo DSA auf (124).

4.5 Stirken und Limitationen

Ein limitierender Faktor dieser Dissertation ist der retrospektive Charakter der Studie in einer
kleinen monozentrischen Kohorte. Dadurch ergibt sich eine eingeschrénkte statistische Power, was
bedeutet, dass signifikante statistische Unterschiede oder Zusammenhidnge zwischen Variablen
iibersechen werden konnten. Des Weiteren weisen die Ergebnisse zwar auf kausale
Zusammenhdnge hin, diese lassen sich aber abschlieBend nicht bestdtigen. Die Definition der
Praeklampsie unterlag jiingerer Zeit einen Wandel und ist im Setting der Nierentransplantation
schwieriger einzuschitzen, so dass die Vergleichbarkeit mit anderen Studien erschwert ist.
Aufgrund der retrospektiven Natur und inkompletter Diagnostik war insbesondere bei der
Auswertung von sFlt-1 und PIGF eine genauere Aussage als Biomarker nicht moglich.

Eine Stirke dieser Arbeit ist der Vergleich mit einer gematchten Kontrollgruppe mit detaillierten
Informationen beziiglich der Baselinecharakteristika, die Erfassung von
Nierentransplantatfunktionsparametern mit Fokus auf die dynamischen Verdnderungen und eine
detailliert erfasste Langzeitnachbeobachtungsperiode und die Erfassung von de-novo HLA-
Antikorpern in beiden Kohorten. Zusitzlich zu laborchemischen Parametern erfolgte die

Auswertung prénataler Sonografiedaten zur Detektion vom Schwangerschaftskomplikationen.
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4.6 Schlussfolgerung

Schwangerschaften bei nierentransplantierten Frauen an der Charité zeigten ein gutes maternales,
neonatales und renales Outcome. Die Verschlechterung der Nierentransplantatfunktion im Jahr
vor Eintritt der Schwangerschaft, war mit einer weiteren Funktionsverschlechterung im Laufe der
SS und wihrend des Follow-ups assoziiert. Eine dreifache Immunsuppression wéhrend der
Schwangerschaft stellt einen Risikofaktor fiir negative Schwangerschaftsereignisse dar. Die renale
Hyperfiltration wéhrend der SS als Indikator fiir eine erhaltene renale Reservekapazitit, korrelierte
mit einem besseren Schwangerschaftsoutcome und einer stabileren Nierenfunktion im
Langzeitverlauf. Eine SS ging in dieser Kohorte nicht mit einem erhdhten Auftreten von de-novo

DSA einher.
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