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Widmung
Meinen Eltern, meinem Lebensgefahrten und meiner Tochter in Liebe und Dankbarkeit

gewidmet.



1 Einleitung
1.1 Lebertransplantation

Im Jahre 1963 fuhrte Starzl in Denver, USA, die erste Lebertransplantation am
Menschen durch [Starzl 1963, Sieders 2000], und es gelang ihm danach bereits im Jahr

1967 einen Patienten Uber ein Jahr nach Lebertransplantation am Leben zu erhalten.

Das Verfahren der orthotopen Lebertransplantation (OLT) wurde allerdings aufgrund
der initial schlechten Verlaufe, bedingt durch technische Probleme, mangelhafte
Organkonservierung, aber vor allem aufgrund nicht beherrschbarer immunologischer
Komplikationen, erst 20 Jahre spater auf der National Institute of Health Consensus
Conference, als etabliertes Therapieverfahren anerkannt [NIH 1983]. Zunachst konnten
nur aufgrund des noch experimentellen Charakters 5-Jahres-Uberlebensraten von etwa
30% [Muller 1995] erreicht werden. Heute liegen diese nach einem Jahr bei 70-90%,
nach 5 Jahren bei 74-80% und bis zu 70-73% nach 10 Jahren [Abbasoglu 1997, Golling
1998, UNOS 1999, Sheiner 2000, Sieders 2000, Dezza 2007].

An der Klinik far Allgemein- Viszeral- und Transplantationschirurgie der Charité Berlin
(Campus Virchow) werden derzeit Uberlebenszeiten von 83,6% fir 5 Jahre und 75,7%
fur 10 Jahre erreicht. Die Verbesserung der Uberlebensraten ist vor allem der
EinfUhrung einer suffizienten immunsuppressiven Therapie zuzuschreiben. Das aus
dem Pilz ,Tolypocladium inflatum gams® gewonnene Immunsuppressivum Cyclosporin
A (CyA) wurde im Jahre 1976 entdeckt und 2 Jahre spater erstmals klinisch erprobt
[Borel 1976, Calne 1980, Gordon 1986]. Bereits die Einfihrung der CyA-Therapie nach
Nierentransplantation fahrte zu einer relevanten Verlangerung des
Transplantatiiberlebens gegeniber einem Prednisolon und Azathioprin basierten
Regimes [Anonymous 1986, Perry 2005] und schlielich auch zu einem deutlich

verbessern Organiberleben nach Lebertransplantation [Iwatsuki 1988, Perry 2005].

Einige Jahre spater konnte aus dem Pilz ,Streptomyces tsukubaensis* das Makrolid
Tacrolimus (FK506) isoliert werden. Ihm wird eine starkere immunsuppressive Potenz
zugeschrieben und es wird heute neben CyA am haufigsten als
Basisimmunsuppression eingesetzt [European FK506 multicenter liver study group
1994, Muller 1995, US multicenter FK506 liver study group 1994, Résen 2003]. Durch
den Einsatz neuerer Immunsuppressiva wie Sirolimus (Rapamycin) [Mac Donald 2001,
McAlister 2001, Thomson 2001, Perry 2005], Mycophenolat Mofetil (MMF) [Pfitzmann



2003, Moreno (2) 2003, Tannuri 2007], monoklonaler Antikdrper (OKT3) und von Anti-
Lymphozyten-Globulin konnten weitere Verbesserungen im Outcome nach OLT erreicht
werden [Perry 2005].

Neben einer Optimierung der immunsuppressiven Therapie konnte auch durch
kontinuierliche Fortschritte im Bereich der transplantationschirurgischen Techniken
[Neuhaus 1995, Neuhaus 1994], der Organkonservierung [Bechstein 1992] und des
perioperativen Management, eine Verbesserung des Organiberlebens erzielt werden
[Bechstein 1990]. Eine Verlangerung des Patienten- und Organiiberlebens hatte aber
wiederum zur Folge, dass die Co-Morbiditdten anderer Organe (z.B. der Niere) als des
Transplantierten, immer mehr in den Vordergrund traten und daher diagnostischer und

therapeutischer Beachtung bedurfen.

Der Erfolg der Organtransplantation in den letzten Jahrzehnten hat zudem zu einer
Erweiterung der Empfangerpopulation hin zu alteren und Hochrisiko-Patienten gefuhrt
[de Mattos 2000]. So ist zum Beispiel heute bei den meisten Patienten im Endstadium
einer chronischen Nierenfunktionsstérung die Nierentransplantation die Therapie der
Wahl [Zanker 1998]. Auch die orthotope Lebertransplantation wird heute bei
verschiedenen Lebererkrankungen, die mit einem Funktionsverlust des Organes
einhergehen, als Therapie der Wahl anerkannt [Kilpe 1993, Miller 1995, Wiesner 1997,
Neuberger 2004]. Die alkoholtoxische Lebererkrankung (Alcoholic Liver Disease =
ALD), obgleich nach wie vor kontrovers diskutiert, ist zurzeit in den USA und Europa die
am haufigsten gestellte Indikation zur LTX [Neuberger 2004]. Daneben stellen heute
Virushepatitiden, primér biliare Zirrhosen (PBC), hepatozellulare Karzinomen, primar
sklerosierende Cholangitiden (PSC), Autoimmunzirrhosen, Stoffwechselerkrankungen
wie Morbus Wilson, Mukoviszidose und anderer hepatoagressiver Erkrankungen die

haufigsten Indikationen fir eine Lebertransplantation dar [Jain 2000, Neuberger 2004].

Durch das begrenzte Angebot an Spenderorganen versterben jedoch nach wie vor viele
Patienten auf der Warteliste bei Eurotransplant (2006: 346 Patienten, Juli 2000 bis
Januar 2007: 1931 Patienten), obwohl sie prinzipiell als Organempfanger in Frage
kdmen. Hierbei sind noch nicht einmal jene Patienten bericksichtigt, deren
Gesundheitszustand sich aufgrund der inakzeptabel langen Wartezeit derart
verschlechterte, dass sie letztlich nicht mehr transplantationsfahig waren. Ende 1999

belief sich die aktive Leberwarteliste bei Eurotransplant (ET) auf 593 Personen. Im



Vergleich dazu waren es Ende 2006 2319 Patienten. Im selben Zeitraum stieg das
Aufkommen postmortaler Leberspenden lediglich von 1132 auf 1427 [Malagd 1998,
Schmidt 2007]. Wahrend in Osterreich und Belgien ein Organspendeaufkommen von
14,7 pro 1 Millionen zu verzeichnen ist, betragt dies in Holland und Deutschland
lediglich 8,6 beziehungsweise 6,5 pro 1 Millionen Einwohner, und dies obwohl neueren
Studien zufolge die Rate potenzieller Spender in Deutschland mit mindestens 40 pro 1
Millionen Einwohner pro Jahr um bis zu 100% gréf3er und damit vergleichbar derer der
USA (zwischen 38,3 und 55,2 potenzielle Organspender pro Million Einwohner),
Spaniens (57/Mio./anno) und Frankreich (62/Mio./anno) liegt [Wesslau 2006]. Um die
Dringlichkeit der Transplantationsnotwendigkeit besser abbilden zu kénnen, hat
Eurotransplant (ET) im Dezember 2006 das neue ,MELD"-basierte (MELD=Model for
Endstage Liver Disease) Leberallokationsverfahren eingeftihrt. Die US-amerikanische
,United Network for Organ Sharing® (UNOS) hatte diesen Score erstmal im Jahr 2002
zur Leberallokation etabliert, in den neben Daten zur Leberfunktion (Bilirubin und
Gerinnung (INR-Wert)) auch der Schweregrad einer Nierenfunktiosstérung (Kreatinin)
einflielen. Daneben wird eine Reihe von sogenannten ,Standardausnahmen® (z.B. ein
nicht metastasiertes hepatozellulares Karzinom) berucksichtigt. Je grof3er der MELD-
Score (zwischen 6 und 40) des jeweiligen Patienten auf der Warteliste bei ET
(Eurotransplant) ist, desto héher ist das Risiko fur den Patienten innerhalb von 3
Monaten ohne OLT zu versterben und desto eher wird er flr eine Lebertransplantation
berticksichtigt. Seit Einfuhrung der MELD-basierten-Leberallokation in Deutschland
steigt die Zahl jener Patienten stetig, die bereits zum Zeitpunkt der OLT
Nierenfunktionsstérungen unterschiedlichen Schweregrades (einschliel3lich des
Hepatorenalen Syndromes) aufweisen und im postoperativen Verlauf nach erfolgreicher
OLT ein akutes Nierenversagen entwickeln. In den USA stiegen die Inzidenz
kombinierter primarer Nieren-Leber-Transplantationen, die Anzahl der Patienten unter
praoperativer Nierenersatztherapie und die durchschnittlichen praoperativen
Serumkreatininspiegel der Transplantationskandidaten seither kontinuierlich. Ob sich
diese Entwicklung so auch in Deutschland nachvollziehen lasst bleibt abzuwarten
[Gonwa 2006, Wesslau 2006].

Nicht zuletzt aus den genannten Grinden sollte die Sicherung von Patiententberleben
und Verhinderung von Retransplantationen das  wichtigste Ziel jedes

Transplantationsprogrammes sein.



1.2 Chronische Niereninsuffizienz

Eine chronische Niereninsuffizienz (CNI) ist definiert als eine langer anhaltende renale
Schadigung in deren Folge es zu einem Untergang von Nephronen kommt und die
durch eine konsekutive irreversible Verminderung der glomerularen, tubularen und
endokrinen Funktionen beider Nieren gekennzeichnet ist [Kindler 2002]. In den
verbleibenden Nephronen kommt es infolge einer kompensatorischen Druck- und
Flusssteigerung zur Hyperfiltration. Diese adaptive Hyperfiltration wird durch das
Vorhandensein einer arteriellen Hypertonie verstarkt und pradisponiert zur Ausbildung
einer tubularen Sklerose. Des Weiteren kann eine Angiotensin Il vermittelte vermehrte
Bildung und Ausschuttung von Zytokinen und Wachstumsfaktoren eine glomerulare
Hypertrophie und Hyperplasie nach sich ziehen. Letztlich kann es durch die gesteigerte
glomerulare Permeabilitdit zu einem Versagen der Kompensationsmechanismen mit
volligem Zusammenbruch der Nierenfunktion und Zerstérung der verbleibenden
Glomeruli kommen [Brenner 1995; Kindler 2002].

Atiopathologisch werden fir das Auftreten einer chronischen Niereninsuffizienz
verschiedene Faktoren diskutiert. Neben den bereits genannten Ursachen wie z.B.
arterieller Bluthochdruck stellen vor allem Glomerulonephritiden und systemische
Grunderkrankungen wie Diabetes mellitus, sowie der topische Einfluss nephrotoxischer
Substanzen, wie Analgetka und im Falle transplantierter Patenten

Calcineurininhibitoren, die fihrenden Ursachen einer CNI dar.
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Unabhangig von ihrer Ursache hat Sarre die CNI anhand der klinischen Auspragung in

vier Stadien unterteilt [Tab. 1].

Stadium Klinische Merkmale

| Latenzstadium Ausreichende Nierenfunktion bei bioptisch
nachgewiesener und fortschreitender Grunderkrankung

der Nieren; Retentionswerte nicht erhdoht, GFR normal

[IA Stadium der vollen Kompensation Eingeschrankte Nierenfunktion mit geringflgiger
Einschrankung der GFR und Konzentrationsleistung;

Serumkreatinin und Harnstoff im Normbereich

[IB Stadium der kompensierten Retention MéaRige Niereninsuffizienz mit konstanter Erhéhung von
Harnstoff und Kreatinin (1,5-8,0 mg/dl) im Serum, u.U.

bereits klinische Zeichen der Uramie

[l Stadium der dekompensierten Retention Fortgeschrittene Niereninsuffizienz mit zunehmender
(,Préauramie®) Erhéhung der Serumkonzentrationen harnpflichtiger
Substanzen (Azotamie); Kreatinin  (8-12 mg/dl), in

der Regel medikamentds behandelbar

IV Uramie Terminale Niereninsuffizienz mit Ausfall exkretorischer
und endokriner Funktionen; dialysepflichtig; sonst Tod

im Coma uraemicum

Tabelle 1. Stadieneinteilung der Niereninsuffizienz nach Sarre [Zink 1999];
(GFR= glomerulare Filtrationsrate)

Als Uramie bezeichnet man das klinische Syndrom, das bei einem weitgehenden
Versagen der Nierenfunktion entsteht. Neben dem Verlust der Ausscheidungsfahigkeit
von Harnstoff und anderer harnpflichtiger Substanzen, ist es durch den Ausfall
metabolischer und endokriner Nierenfunktionen gekennzeichnet. Meist kommen noch
Mangelerndhrung, eine Stoffwechselstérung von Proteinen, Fetten und Kohlenhydraten

und eine Storung der Energieverwertung hinzu [Brenner 1995].

Zur Einschatzung des Ausmalies einer Nierenfunktionsstérung gehort die Bestimmung
der GFR als Standarddiagnostik, wobei als Suchtests die Bestimmung der
Serumharnstoff und —kreatininwerte ausreicht. Beide Substanzen werden tberwiegend

renal filtriert, Kreatinin nur zu einem geringen Teil tubuléar sezerniert und metabolisiert.
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Eine Doppelbestimmung beider Serumwerte erscheint aus heutiger Sicht nicht sinnvoll.
Der Serumharnstoffspiegel hangt in hdherem Malie von extrarenalen Faktoren ab als
der Kreatininspiegel und wird neben der Nierenfunktion auch von der Proteinzufuhr und
dem Proteinmetabolismus beeinflusst. Beide Werte konnen daher nur
anndherungsweise die Nierenfunktion widerspiegeln. Erst ab einem Abfall der GFR von
50% unter den Normwert steigt der Serumkreatininwert an. Uber die Bestimmung der
Clearance bekommt man dagegen eine genauere Information tber die GFR und kann
vor allem geringere Funktionseinschrankungen bis 50% besser erfassen. Hierfur stehen
verschiedene Substanzen, wie Paraaminohippursaure (PAH), lothalamat (Glofil), Inulin,
Radioisotope und Phosphat zur Verfigung (Blaufox 1995). Dennoch kommt in der
klinischen Routine vor allem die Kreatininclearance als Parameter zur intraindividuellen
Verlaufsbeobachtung einer latenten Niereninsuffizienz bei noch unauffalligen
Serumkreatininwerten zum Einsatz. Dies begrindet sich vor allem in der hoheren
Praktikabilitat der Bestimmung der Serumkreatininwerte, da im Gegensatz zu den
anderen genannten Laborparametern keine exogenen Substanzen appliziert werden
missen. Allerdings werden bei einer GFR unter 50 ml/min in rund 30% der Falle zu
hohe GFR-Werte vorgetauscht [Dorner 1999].

In der aktuell verfigbaren wissenschaftlichen Literatur zum Thema dieser Arbeit
existieren derzeit leider keine spezifischen Parameter oder allgemein gebrduchliche
Grenzwerte der unterschiedlichen verwendeten Nierenfunktionsparameter ab denen
von einer chronischen Nierenfunktionsstérung ausgegangen wird. Einige Autoren
kalkulieren die GFR mittels der ,Modifikation of Diet in Renal Disease study* (MDRD)-
Methode) oder bestimmen die Clearance von Kreatinin bzw. lothalamate. Kritische
Werte werden in diesen Studien bei einer GFR zwischen <50 und <40ml / min / 1,73m?
Korperoberflache angebenen [Cohen 2002, Raimondo 2003, Kim 2006]. Andere
Autoren verwenden dagegen Serumkreatininwerte zwischen 1,5-2,0mg/dl respektive
125-200micromol/l als Einschluss- bzw. Diagnosekriterium einer CNI, meist ohne
anzugeben wie lange und ab welchem postoperativen Zeitpunkt die pathologischen
Retentionswerte vorgelegen haben mussen. In unserer Studie waren die Kriterien fur
die Definition einer CNI das Auftreten erhéhter Serumkreatininwerte (21,8 mg/dl) tber
mindestens 2 Wochen wahrend des Beobachtungszeitraumes (beginnend 3 Monate
nach LTX) [Fisher 1998, Neau-Cransac 2002, Raimondo 2003, Velidedeoglu 2004,
Bueno 2007].
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1.3 Niereninsuffizienz und Lebertransplantation

Der postoperative Verlauf nach Transplantation eines soliden Organes, wie z.B. der
Leber, kann durch eine Reihe von Komplikationen gekennzeichnet sein, die das
Uberleben von Patient und Transplantat beeintrachtigen. Die Risikofaktoren und
insbesondere auch die Prognose fir das Outcome der Falle differieren hierbei zum Tell
erheblich zwischen der akuten und chronischen postoperativen Nierenfunktionsstérung.
Fur das akute Nierenversagen (ARF — acute renal failure) werden vor allem
(vorbestehende oder frih-postoperative) toxische oder ischamische Stérungen der
Nierenstruktur und —funktion, sowie der initialen Transplantatfunktion verantwortlich
gemacht und Inzidenzen um 40% angegeben [Davis 2002, Pawarode 2003,
Velidedeoglu 2004].

Zu den moglichen spéat-postoperativen Komplikationen nach Lebertransplantation zahlt
insbesondere auch die chronische Niereninsuffizienz. Es konnte bereits in
verschiedenen Studien eine signifikante Verschlechterung des Outcomes nach OLT
nachgewiesen werden, und dies insbesondere seit nach Einfuhrung des MELD-
basierten Leberallokationssystemes ein Grof3teil der Patienten bereits vor OLT

Nierenfunktionsstorungen aufweisen [Fisher 1998, Pawarode 2003, Wesslau 2006].

Gerade im frihen postoperativen Verlauf zeigen sich haufig Nierenfunktionsstérungen,
die teilweise ein Fortbestehen eines bereits vor der Transplantation aufgetretenen
hepatorenalen Syndromes sein konnen, teilweise jedoch erst aufgrund anderer
Ursachen, wie AbstoRungsreaktionen oder nephrotoxischer Nebenwirkungen der
Immunsuppression entstehen. Dies spielt vor allem fur das Auftreten chronischer
Nierenfunktionsstorungen eine grol3e Rolle [Fisher 1998, Schlitt 2001]. In einer grol3en
Single-Center Studie, mit einem 13-jdhrigen Follow-up, entwickelten 18,1% der Falle
eine schwere Nierenfunktionsstérung (mehr als die Halfte davon End-stage-renal-
disease [ESRD] mit Indikation zur Nierenersatztherapie) [Gonwa 2001]. Andere Studien
fanden postoperative CNI-Inzidenzen nach OLT zwischen 6 und 20% [Cohen 2002,
Neau-Cransac 2002, Velidedeoglu 2004, Wilkinson 2005, Bueno 2007]. Die bisher
grosste retrospektive Multi-Center Studie (69.321 Patienten, Transplantation eines
nicht-renalen soliden Organes: Leber, Herz, Lunge, Darm) bestétigte diese
Beobachtung und wies bei 16,5% der Félle eine CNI nach [Ojo 2003]. In allen

genannten Studien variiert der Schweregrad der Nierenfunktionsstérung von nur
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leichtgradiger Einschrankung bis hin zum dialysepflichtigen Nierenversagen (End-stage-
renal-disease [ESRD]).

Die als Basisimmunsuppressiva verwendeten Calcineurin-Inhibitoren (ClI), Cyclosporin
A und Tacrolimus, haben massgeblichen Einfluss auf den groRen Erfolg der
Organtransplantation. |hr Einsatz ist jedoch mit einer Reihe postoperativer
unerwinschter Wirkungen verbunden. Neben Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie,
Hyperlipidamie und Neurotoxizitdt werden insbesondere nephrotoxische Effekte
beschrieben [Fisher 1998, Campistol 2001, Serkowa 2003, Velidedeoglu 2004,
Wilkinson 2005, Schiff 2007]. Die ebenfalls wegen ihrer immunsuppressiven Wirkung
zusatzlich eingesetzten Corticosteroide werden mit einer sogenannten Mineralcorticoid /

Salz-Hypertension in Verbindung gebracht [Funder 1995, Perry 2005].

Neben einem arteriellen Hypertonus werden als weitere potentielle Risikofaktoren fir
die Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz das Auftreten eines Diabetes
mellitus, Infektionen (z.B. CMV, Hepatitis C) und ein héheres Patientenalter diskutiert.
Auch Patienten, die perioperativ eine Nierenersatztherapie erhalten haben, sowie jene
Patienten, die aufgrund einer schlechten Transplantatfunktion retransplantiert werden
mussten, zeigten ein erhohtes Risiko eine chronische Niereninsuffizienz auszubilden
[Fisher 1998, Gayowski 2000, Gonwa 2001, Cohen 2002, Velidedeoglu 2004, Wilkinson
2005, Perry 2005].

Die Hauptstrategie zur Verhinderung oder Verringerung einer CNI nach orthotoper
Lebertransplantation ist heute der Wechsel oder die Reduktion der Immunsuppression
bei entsprechenden Risikopatienten mit stabiler Transplantatfunktion. Vor dem
Hintergrund der guten Potenz aller bekannter Immunsuppressiva zur Therapie
verschiedener Formen einer Abstol3ungsreaktion ist, entstehen heute jedoch nach wie
vor Probleme vor allem bei Fallen mit Rejektionsreaktion gegen das Transplantat und
bei jenen Patienten, die nach Langzeit-CNI-Therapie auf eine Umstellung der
immunsuppressiven Therapie ohne entscheidende Besserung der Nierenfunktion
reagieren. Da als Therapie des Nierenversagens letztlich die Hamodialyse zur
Verfiigung steht, jedoch kein derartiges Verfahren im Falle eines Leberversagens
existiert, liegt das Hauptaugenmerk immer auf dem Erhalt der Transplantatfunktion. Im
Zweifelsfall wiurde die CIl-Therapie daher, trotz nephrotoxischer Effekte, in voller
Dosierung fortgefuhrt werden [Fisher 1998, Schlitt 2001].
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Eine gangige Strategie zur Reduktion nephrotoxischer Effekte im Rahmen einer ClI-
basierten immunsuppressiven Therapie ist die Erweiterung der Immunsuppression um
Agenzien, die Uber synergistische Mechanismen wirken, ohne ihrerseits nephrotoxisch
zu wirken. Dies ermdglicht eine Cl-Dosisreduktion unter Erhalt der immunsuppressiven
Potenz des Therapieprotokolles. Genannt seien an dieses Stelle die TOR-Inhibitoren
(Sirolimus und Everolimus) [MacDonald 2001, Mc Alister 2001]. In verschiedenen
klinischen und tierexperimentellen Studien konnte bereits gezeigt werden, dass
Sirolimus in Kombination mit CyA synergistische immunsuppressive Effekte entfaltet
[Groth 1999, Serkova 2001, Webster 2006]. Eine jungere Studie von Kahan et al
hingegen zeigte jedoch auch dass Sirolimus in Kombination mit CyA dessen
nephrotoxische Wirkung verstarken kann (steigende Serumkreatinin- und sinkende
Kreatininclearancewerte bei Féallen mit Sirolimus + CyA versus CyA + Azathioprin 6 und
12 Monate nach OLT) [Kahan 2001]. Erstaunlicherweise wurde eine diametral
entgegengesetzte Wirkung fur eine FK506-Sirolimus-Kombinationstherapie beschrieben
[MacDonald 2001, Mc Alister 2001]. Ein weiterer Partner zur Reduktion der Cl-Dosis ist
Mycophenolat Mofetil (MMF).

Je nach Schweregrad der Cl-bedingten Nierenfunktionsstbérung kann auch eine
Dosisreduktion mehr oder weniger erfolgreich sein [Herrero 1999, Créput 2007].
Verschiedene Autoren haben in den letzten Jahren neben einer Reduktion der Cl-Dosis,
auch Versuche unternommen die CIl-Gaben génzlich zu beenden oder Cl-freie
Immunsuppressive Therapieschemata zu etablieren, allerdings mit limitiertem Erfolg. Es
verblieben (so auch in unserer Studie) immer einige Patienten, bei denen der
Strukturschaden an den Nieren offensichtlich bereits derartig fortgeschritten war, dass
eine Rescue-Therapie nicht mehr erfolgreich war [Schlitt 2001, Pfitzmann 2003, Koch
2004, Créput 2007], obwohl einige Studien auch einen klaren Vorteil von MMF bei
Fallen mit CNI nach OLT zeigen konnten [Herrero 1999, Tannuri 2007].

Die systematische Untersuchung der mdoglichen Ursachen der Entstehung einer
chronischen Niereninsuffizienz konnte helfen, Einfluss auf die Inzidenz von
Nierenfunktionsstérungen im Verlauf einer Lebertransplantation zu nehmen. Ziel muss
es sein, das Outcome der Patienten zu verbessern, da die chronische

Nierenfunktionsstorungen in Folge einer Lebertransplantation mit einer hohen



15

Morbiditats- und Mortalitatsrate assoziiert sind [Fisher 1998, Pawarode 2003].

1.4 Immunsuppressiva: Wirkmechanismen und unerwinsc hte Wirkungen

Nach einer Transplantation ist die Inmunsuppression der Schliissel zum Uberleben des
transplantierten Organes und des Patienten. Wahrend es den urspriinglichen
Therapieregimen an effektiven, spezifischen und sicheren Immunsuppressiva mangelte,
besteht die heutige Herausforderung an den Transplantationsmediziner darin, unter
Beachtung der Vorerkrankungen (insbesondere der Transplantationsindikation) fir den
jeweiligen Patienten zum jeweiligen Zeitpunkt nach Transplantation das am besten
geeignete Behandlungskonzept (Kombination der Immunsuppressiva und adaptierte

Dosierungen) zu etablieren [Perry 2005].

Heutige Immunsuppressiva kénnen in folgende grofRe Klassen unterteilt werden:
generelle Imunsuppressiva (Corticosteroide), Calcineurininhibitoren (Cl: CyA und
FK506), Anti-Metabolite (MMF, Azathioprine, 6-Mercaptoprine), Target-of-rapamycine-
Inhibitoren (TOR-I: Sirolimus, Everolimus), Antikérper (OKT-3, IL-2Reteptor-Antikorper,
Campath-H1) und eine sich standig erweiternde Gruppe neuer Substanzen (FTY720,
Leflunomide, FK778, FK779) [Perry 2005].

Aufgrund der unerwiinschten Wirkungen der heute bekannten Immunsuppression sind
auch Behandlungskonzepte, die die dauerhafte Gabe immunsuppressiver Substanzen
Uberflissig machen, Inhalt vieler Studien. Obwohl bisher keine grol3en
erfolgversprechende Ergebnisse erzielt werden konnten, zeigt sich seit den sechziger
Jahren eine zunehmende Verbesserung der Therapieoptionen, beginnend von relativ
unspezifischen Immunsuppressiva, hin zu spezifischer angreifenden Substanzen mit

weniger unerwunschten Begleiterscheinungen [Vanrenterghem 2000].

Die Leber ist, immunologisch betrachtet, ein privilegiertes Organ, da es weniger heftig
den Reaktionen des Immunsystemes ausgestzt ist. Hyperakute (binnen Minuten bis
Stunden nach Rezirkulation der Leber auftretende) Abstol3ungsreaktionen sind seltene,
durch Prasensitivierung gegen die Spenderantigene bedingte Komplikationen. Sie sind
gepragt durch eine Komplementaktivierung, minden in intravaskuldaren Thrombosen
und damit einem reduziertem Patienten- und Transplantatiiberleben. Haufiger (bis zu
60% der Patienten) zeigt sich eine akute oder zellulare Absto3ung des Transplantats

auf Grundlage einer, durch aktivierte T-Zellen getriggerten, generalisierten
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Immunreaktion innerhalb der Leber. Die Antigenprasentation (HLA-Antigene)
gegeniber T-Zellen des Empféangers bedingt eine IL-2-Sekretion und damit die
Assimilation von aktivierten T-Zellen im Transplantat, mit konsekutivem
Gewebeschaden. Im Gegensatz zur hyperakuten bedingt die akute Abstol3ungsreaktion
meist keine Einschrdnkung im Outcome nach OLT. Frihe akute Rejektionen reagieren,
im Gegensatz zu chronischen, meist gut auf eine Verstarkung der Immunsuppression.
Chronische (ductopenische) AbstoRungsreaktionen (ca. 5% der Félle) reagieren
schlecht auf verstarkte Immunsppresion und minden héaufig im Verlust des

Transplantates [Perry 2005].

Die heute angewendete initiale Immunsuppression nach Organtransplantationen ist
Ublicherweise eine Doppel- bis Tripel-Therapie basierend auf den Calcineurininhibitoren
(Cls) Cyclosporin A oder FK506 in Kombination mit Corticosteroiden und/oder
Azathioprin, MMF bzw. Sirolimus [Schlitt 2001, Raimondo 2003, Jain 2005, Perry 2005].
Beide Substanzen (Cyclosporin A und FK506), obwohl von unterschiedlicher
biochemischer Strukur, haben denselben Wirkmechanismus. Der klinische Effekt von
Cyclosporin A und FK506 beruht dabei auf einer Inhibierung der T-Zell-Aktivierung tber
eine Beeinflussung der Calcineurin-Phosphatase und einer Reihe weiterer, zum grof3ten
Teil bisher noch nicht vollstandig verstandener, Mechanismen [Levy 2000, Plosker
2000, Dunn 2001, Kahan 2004, Haddad 2006]. Mit der Verhinderung der T-Zell-
Aktivierung unterdriicken Cl im Menschen die T-Zell-abhangige Antigenprasentation
und damit die Immunantwort. In der Transplantationsmedizin werden so
AbstoRungsreaktionen reduziert bzw. verhindert [Blankenship 2005]. Weitere
beschriebe Mechanismen sind zum Beispiel eine Beeinflussung der T-Zell-Rezeptor
gesteuerten Freisetzung zytotoxischer Zytokine aus natirlichen Killerzellen, eine
Unterdrickung der Aktivitdt von Mastzellen, basophilen Granulozyten sowie eine IgE-
Rezeptor-abhangige Freisetzung und Zytokinproduktion [Geba 2001].

Es wurde auch nachgewiesen, dass CI eine potenzielle organschadigende Wirkungen
haben, indem sie durch die Induktion renaler Vasokonstriktoren eine
Endothelschadigung mit interstitieller Fibrose und tubularer Atrophie auslésen kénnen
[Morozumi 2004]. Wie bereits erwdhnt kann diese Nephrotoxizitat nicht nur bei
Nierentransplantationen beobachtet werden, bei denen die Immunogenitat des
transplantierten Organes die Empfanglichkeut fur die Toxizitat von Cl erh6ht [Campistol

2001, Seron 2001], sondern auch bei Transplantationen anderer solitarer nicht-renaler
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Organe [Ojo 2003].

Ihr niedriger therapeutischer Index sowie die, je nach pharmazeutischer Formulierung
des Medikamentes, zum Teil erhebliche intra- und interindividuelle pharmakokinetische
Variabilitdt und unterschiedliche Bioverfugbarkeit, ist ein Hauptroblem der CI. In den
letzten Jahren wurde daher besonders Augenmerk auf das moderne Drug-Monitoring
der Immunsuppressiva (C2-Verfahren: CyA-Plasmaspiegel 2 Stunden nach Applikation
der Droge) gelegt und der Mikroemulsion Neoral ® vermehrt der Vorzug gegenuber der
herkdbmmlichen 0Ol-basierten oralen Zubereitungsvariante des Cyclosporin A
(Sandimmun ®) gegeben [Dunn 2001, Ready 2004, Chapman 2005, Perry 2005, Schiff
2007].

1.4.1 Cyclosporin A

Die immunsuppressiven Eigenschaften des Calcineurininhibors Cyclosporin A wurden
erstmals durch Borel beschrieben [Stiller 1996]. Die Kklinische Erprobung und
Etablierung von CyA erfolgte durch Calne, Starzl und Land, wobei insbesondere Kahan
die pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Eigenschaften dokumentieren
konnte [Stiller 1996] Es hat sich gezeigt, dass CyA zu einem sehr frihen Zeitpunkt in
die Immunantwort eingreift. GroRe Schwankungen der Serumspiegel, z.B. infolge
fehlender oder ungentgender Resorption sollten vermieden werden [Stiller 1996, Geba
2001, Perry 2005].

1.4.1.1 Molekularer Mechanismus von Cyclosporin A

Cyclosporin A ist eine Substanz, die aul3erst selektiv auf T-Zellen wirkt. Durch eine
Bindung an Regulatorproteine der T-Zell-aktivierenden DNA und andere, zum Teil noch
unverstandene Mechanismen, vermdgen es die T-Zellen in ihrer Ruhephase zu fixieren
und unterschiedliche Einflisse auf die Thl sowie Th2-Zellen zu nehmen [Stiller 1996,
Serkova 2003, Levy 2000, Dunn 2001, Kahan 2004, Perry 2005]. CyA bindet dabei an
das intrazellulare Protein Cyclophyllin, welches eine Isomeraseaktivitat besitzt und eine
entscheidende Rolle bei der Proteinfaltung spielt. Zudem geht man heute davon aus,
dass die immunsuppressiven Eigenschaften des CyA auch Uber eine Beeinflussung der

phosphorylierungsabhangigen Transkription verschiedener Lymphozytengene getriggert
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wird. Der CyA-Cyclophyllin-Komplex bindet dabei an Calcineurin, eine intrazellulare
Serin/Threonin/Kalzium/Calmodulin-abhangige  Proteinphosphatase [Geba 2001].
Calcineurin ist das Schlisselenzym in der IL-2-Produktion. Dieses ist wiederum,
entscheidend an der Aktivierung von CD4-T-Zellen, zytotoxischen CD8-T-Zellen,
naturlicher Killerzellen und B-Lymphozyten beteiligt. Die Menge des durch CD4-T-
Zellen freigesetzten IL-2 scheint dabei aquivelent zu dem Schweregrad einer

Immunantwort gegen das Transplantat zu sein [Perry 2005].
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Abbildung 1: Thl / Th2-Konzept der Immunantwort (nach Peter/Pichler ,Klinische
Immunologie 1996);( IL=Interleukin, Ig=Immunglobulin, CD="cluster differenciation,
MHC="major histocompatibility complex”, TNF-a/B=Tumornekrosefaktor-a/p, IFN-y=
Interferon-y, TCR=T-Zell-Rezeptor, M@=Monozyt, B=B-Zelle, HLA=humanes
Leukozyten-Antigen, Eo=eosinophiler Granulozyt)

Das Th1/Th2-Konzept der aktivierten T-Lymphozyten besagt, dass bestimmte CD4+
positive Zellen nach ihrer Aktivierung, Uber die Zwischenstufe einer so genannten ThO-
Zelle zu Thl1- oder Th2-Zellen ausreifen, die jeweils ein eingeschréanktes Zytokinmuster

sezernieren. Bestimmte Effektorzellen der Entzindungsreaktion, wie Mastzellen,
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natdrliche Killerzellen, eosinophile und basophile Granulozyten sind in der Lage, durch
die von ihnen sezernierten Zytokine selbst die Richtung der Entwicklung zu Thl oder
Th2 zu steuern. Letztendlich fihren die unterschiedlichen Zytokinmuster der beiden T-
Zell-Populationen zu einer unterschiedlichen Wirkung auf die Immunglobulinsynthese

und die Effektorzellen der Immunantwort [Peter/Pichler 1996].

1.4.2 FK506

Einige Jahre nach Erstbeschreibung des CyA konnte aus dem Pilz ,Streptomyces
tsukubaensis” das Makrolid Tacrolimus (FK506) isoliert werden. Ihm wird eine starkere
immunsuppressive Potenz zugeschrieben und es wird heute neben CyA als

Basisimmunsuppression eingesetzt [Résen 2003].

1.4.2.1 Molekularer Mechanismus von FK506

Die intrazellulare Zielsubstanz des FK506 ist das ubiquitdr anzutreffende FK506-
binding-protein (FKBP) [Geba 2001, Perry 2005]. Dieses Eiweil3 wird, wie Cyclophillin,
zu den Immunophillinen gerechnet und katalysiert als solche die cis/trans peptidyl/prolyl
Isomerisation der Proteinfaltung. Es weist jedoch eine Feinstruktur auf, die sich von
Cyclophillin unterscheidet. Man geht heute, ahnlich wie im Falle des CyA, davon aus,
dass die immunsuppressiven Eigenschaften des FK506 auch dber die
phosphorylierungsabhangige Transkription verschiedener Lymphozytengene zustande
kommen. Der FK506-FKBP-Komplex bindet dabei, analog dem CyA-Cyclophyllin-
Komplex an Calcineurin, einer intrazellularen Serin/Threonin/Kalzium/Calmodulin-

abhangige Proteinphosphatase [Geba 2001].

Auch im Fall des FK506 konnte bis dato nicht endgultig geklart werden, auf welchen
Wegen es immunsuppressiv wirkt. Unterschiede in der Aktivitat der beiden Drogen (CyA
und FK506), lassen sich nicht durch eine unterschiedliche Beeinflussung des
Calcineurins erklaren. In-vitro-Versuche konnten zeigen, dass FK506 bei gleicher
Bindungsaffinitait zum Calcineurin 50-100fach potenter als CyA beziglich der
Unterdrickung einer Interleukin-2 (1I-2)-Sekretion ist. Moglicherweise haben CyA und
FK506 weitere, bisher unentdeckte intrazellulare Interaktionen, durch die ihre
alternativen Mechanismen der Immunregulierung erklarbar sind [Geba 2001, Perry
2005]. Andere in vivo- und in vitro-Beobachtungen sttitzen diese These: Obwohl FK506

genau wie Sirolimus (Rapamycin) an FKBP12 (ein Protein aus der Gruppe der FKBPSs)
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bindet und dieses blockiert, entfaltet sich die Wirkung beider Substanzen tber getrennt
voneinander ablaufende Signalkaskaden und sie antagonisieren einander sogar
teilweise. Dartber hinaus sind auch fur FK506 immunsuppressive Eigenschaften in
nicht FKBP12-absattigenden Dosen nachgewiesen. Auch konnte anhand von nicht
immunsuppressiv - wirksamen FK506-Analoga eine Wirkung auf die cis/trans
peptidyl/prolyl Isomerase gezeigt werden. Das aktive Agens besteht aus einem
Komplex zwischen FK506 und FKBP [Cardenas 1995, Geba 2001, Serkova 2003,
Blankenship 2005, Perry 2005].

1.4.3 Angriffspunkte des Cyclosporin A und FK506 und deren Funktion wahrend der T-
Zell-Aktivierung

Der Angriffspunkt des Cyclophillin-CyA-Komplexes und des FK506-FKBP-Komplexes
ist eine Serin-Threonin-spezifische Protein-Phosphatase, das Calcineurin [Geba 2001,
Perry 2005]. Calcineurin ist zusammengesetzt aus einer katalytischen und einer
regulatorischen Untereinheit. Steigende intrazellulare Calciumspiegel koénnen in
Verbindung mit Calmodulin die regulatorische Untereinheit beeinflussen. Wahrend der
T-Zell-Aktivierung wird durch den T-Zellrezeptor tber den second messenger Inositol-
1,4,5-Triphosphat, eine Reaktion angeschoben, die die intrazellularen Calciumspiegel
anhebt. In der Folge wird Calcineurin aktiviert und dephosphoryliert seinerseits die
zytoplasmatische Untereinheit eines Transkriptionsfaktors, den ,nuclear factor of
activated T-cells* (NF-AT). Dieser gelangt daraufhin in den Zellkern der T-Zelle und
aktiviert die Expression T-Zell-aktivierender Gene. Sowohl CyA- als auch FK506-
Immunophillin-Komplexe wirken demnach immunsuppressiv, indem sie den nuklearen
Import des NF-AT verhindern [Cardenas 1995].

Darlber hinaus konnten auch andere Transkriptionsfaktoren durch Calcineurin (CN)
reguliert werden. Der CyA- und FK506-Immunophillin-Komplex ist jedoch selektiv an
dem aus den Untereinheiten A und B bestehenden Calcineurin-Oberflachenkomplex
wirksam. Daher haben CyA und FK506 keinen Einfluss auf andere verwandte
Phosphatasen, denen eine der Calcineurinuntereinheiten A oder B fehlen [Cardenas
1995, Geba 2001, Serkova 2003].

Abbildung 2 stellt schematisch die Wirkmechanismen von CyA, FK506 und Sirolimus
(Rapamycin) dar.
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Abbildung 2: Wirkmechanismen der Immunsuppressiva (hach Cardenas 1995),
(FKBP=FK-Bindungsprotein, TOR="target of rapamycin®“, R=Rezeptor, NF-AT=,nuclear
factor of activated T-cells", CyA=Cyclosporin A, FK506=Tacrolimus, IL=Interleukin,
CN=Calcineurin)

1.4.4 Nephrotoxizitdt von CyA und FK506

Eine Cyclosporintherapie ist assoziiert mit toxischen Nebenwirkungen, und eine haufig
beobachtete Nebenwirkung ist dabei die Nephrotoxizitat, die allerdings genauso unter
einer Therapie mit FK506 auftritt [Campistol 2001, Seron 2001, Ojo 2003, Morozumi
2004]. Als mogliche Ursache wird sowohl beim CyA als auch beim FK506 eine
Vasokonstriktion praglomerularer Arteriolen, was zu einer Verminderung der GFR mit
Anstieg der Blutspiegel von Harnstoff, Stickstoff und Kreatinin fihrt. Dies kann ein
ischamisches akutes Nierenversagen provozieren, welches aber meist nach
Dosisreduktion oder Absetzen der ausldésenden Immunsuppressiva reversibel ist
[Cardenas 1995, Gardiner 2004].

Im Vergleich zu der dosisabhangigen, reversiblen, Reduktion der GFR, fuhrt erst der
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langere Einsatz der beiden Substanzen zu einer Arteriopathie, die durch Reduktion der
Anzahl und Verschluss kleiner Nierenarterien und —arteriolen gekennzeichnet ist. Es
kann sich eine irreversible interstitielle Fibrose entwickeln, die in einigen Fallen in ein
.Hamolytisch Uramisches Syndrom“ mindet und in 5-10% der Falle zu einem
kompletten Versagen der Nierenfunktion fuhrt. Es wurde eine Involvierung angiotensin-
abhangiger profibrotischer Faktoren, wie des Transforming growth Faktor beta (TGF-R)
und des Endothelin-1 diskutiert, obgleich der genaue Mechanismus dieser Schadigung
bis dato nicht verstanden ist [Andoh (1) 1997, Cardenas 1995, Morozumi 2004].

Die durch CyA und FK506 verursachte Vasokonstriktion der kleinen renalen arteriellen
GefalRe wird wahrscheinlich durch die vermehrte Produktion zweier vasoaktiver
Substanzen, Endothelin und Thromboxan A2, verursacht. Gestutzt wird diese Annahme
durch die Beobachtung, dass kultivierte humane Mesangiumzellen auf die Exposition
von CyA mit der Ausschittung von Endothelin reagieren [Bunchman 1991] und die
Gabe von Anti-Endothelin-Antiserum oder Endothelin-Rezeptor-Antikérper eine CyA-
induzierte renale Vasokonstriktion zu verhindern mag [Fogo 1992]. Ahnliche Studien
haben nach CyA-Gabe erhdhte Urinspiegel von Thromboxanmetaboliten und die
Wirksamkeit von Thromboxan-Synthetase-Inhibitoren, sowie Thromboxan-Rezeptor-
Antikdrper bei der Therapie der cyclosporininduzierten Nephrotoxizitat gezeigt [Coffman
1987]. Hier finden sich mdgliche Angriffspunkte zur Pravention einer CyA- oder FK-
induzierten Nephrotoxizitat [Cardenas 1995, Morozumi 2004].

Da das einzige bekannte Verbindungsglied zwischen CyA und FK506 die &ahnliche
Wirkungsweise Uber eine Blockierung des Calcineurins ist, resultieren hieraus
wahrscheinlich auch die ahnlichen nephrotoxischen Nebenwirkungen. Es erscheint
daher eher unwahrscheinlich, dass es gelingen wird, immunsuppressive Substanzen
von der Muttersubstanz CyA abzuleiten, die Calcineurin blockieren ohne dabei
nephrotoxische unerwiinschte Nebenwirkungen zu prasentieren [Cardenas 1995,
Andoh (1) 1997].

Die meisten vergleichenden Studien bezlglich der Nephrotoxizitdt der
Calcineurininhibitoren haben eine eingeschrankte Validitat, da zum einen die
Probanden der Studien nierentransplantiert (fehlende sympathische Innervation des
Transplantates ist wesentlich in der Pathogenese der toxischen Effekte der

Calcineurininhibitoren [Zhang 2000]) waren oder die Umstellung der Immunsuppression
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von einem Calcineurininhibitor zum anderen erst nach Diagnose der chronischen
Niereninsuffizienz erfolgte [Campistol 2001, Seron 2001, Ojo 2003]. Die meisten &lteren
Studien zum Thema (einschlieBlich einer Arbeit aus unserer Klinik) sahen keinen
Unterschied bezlglich der nephrotoxischen Potenz beider Calcineurininhibitoren (CyA
und FK506) [Platz 1994, Andoh 1997], andere meist jingere Arbeiten konnten einen
maoglichen Vorteil von FK506 gegenuber CyA in Hinblick auf die Verringerung
nephrotoxischer Effekte demonstrieren, und die Nierenfunktion (gemessen an
Serumkreatininspiegel und GFR) besserte sich unter Tacrolimustherapie [Ojo 2003,
Scott 2003, Perry 2005, Mc Alister 2007]. Zudem hat sich FK506 bei Patienten mit NTX
als Rescue-Therapie im Falle einer akuten oder chronischen Absto3ungsreaktion oder
erheblicher CyA-Toxizitat (mit in der Folge geringeren Therapiekosten) bewéhrt. Bei der
Wahl des Cls als Basisimmunsuppressivum sollte man deren unterschiedliche Profile
an unerwinschten Wirkungen nicht auf3er Acht lassen: CyA wird in Verbindung mit
einer hoheren Inzidenz an signifikanter arterieller Hypertension, Hyperlipidamie,
Hirsutismus, Gingivitis und Zahnfleischhyperplasie gebracht, dahingegen scheint FK506
haufiger mit Neurotoxizitat, Stérungen im Glukosestoffwechsel, Diarrh6, Pruritus und

Alopezia assoziiert zu sein [Scott 2003, Perry 2005]

1.4.5 Target-of-Rapamycin-Inhibitoren (TOR-I): Sirolimus (Rapamycin) und Everolimus
(Certican)

1.4.5.1 Molekularer Mechanismus von Sirolimus (Rapamycin) und Everolimus
(Certican)

Rapamycin (Sirolimus) ist eine makrozyklische, antibiotisch wirkende Substanz,
produziert durch den Pilz Streptomyces hygroscopicus. Es ist aul3erdem ein potentes
antiproliferatives und immunsuppressives Agens [Sehgal 1995, Perry 2005], dessen
Angriffspunkt ebenfalls das FK506-binding-Protein ist. Im Gegensatz zu FK506 entfaltet
Rapamycin (R) seine Wirkung nicht Uber den T-Zellrezeptor. Stattdessen blockiert es
die Interleukin-2-abh&ngige T-Zell-Proliferation. Fir Rapamycin konnte ein Rapamycin-
FKBP-Komplex (siehe Abbildung 2) als das aktive Agens identifiziert werden. In Studien
mit Rapamycin-resistenten Hefemutanten konnten zwei Gene isoliert werden — TOR1
und TOR2 (target of rapamycin) [Heitman 1991]. In aktuelleren Studien konnten TOR-
Homologe in Saugetieren nachgewiesen werden. Diese sind unter den Namen RAFT1,
RAPT1 oder FRAP bekannt geworden. Offenbar interagiert der Sirolimus-FKBP12-

Komplex mit FRAP, einem Schlisselprotein des Zellmetabolismus, Wachstums und der
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Proliferation von Immunzellen. FRAP steht fir FKBP-Rapamycin-assoziiertes Protein
und wird auch ,mammalian target of rapamycine* (m-TOR) genannt. Die Aktivitat der
FRAP-Kinase ist essentiell fir den Ubergang des Zellzyklus von der G1- in die S-
Phase. Fallt die Kinase aus, stoppt die Zellproliferation. Everolimus hemmt sowohl die
durch T-Zell-spezifische Wachstumsfaktoren (Interleukin-2 und -15) stimulierte
Vermehrung von T- und B-Zellen als auch die von nicht-hAmatopoetischen Zellen, zum
Beispiel von glatten Muskelzellen in GefaRen. Die Proliferation dieser
Gefalmuskelzellen spielt eine Schlusselrolle bei der chronischen
TransplantatabstoRung [Cardenas 1995, Sehgal 1995, Perry 2005].

Unklar bleibt die genaue intrazellulare Funktion der TOR-Proteine. Mdglicherweise
produzieren sie einen neuartigen Phospholipid-Second-Messenger, der in den unter IL-
2-Einfluss ablaufenden Zellzyklus der T-Zellaktivierung eingreift. Dabei scheinen
Genprodukte eine Rolle zu spielen, die den Switch von G1 zur S-Phase fordern.
Sirolimus blockiert offenbar Signalkaskaden, die der IL-2Rezeptor-Aktivierung folgen
[Cardenas 1995, Perry 2005].

Eine in der Tubuluswand des medullaren dicken aufsteigenden Schenkels der
Glomerula lokalisierte Na+/K+-ATPase scheint eine entscheidende Rolle bei der
Entstehung der unter Rapamycin (und auch unter CyA und FK506) beschriebenen
Hypomagnesiamien zu spielen, da sie in gesunden Nephronen am aktiven
Magnesiumtransport beteiligt ist. Rapamycin beeinflusst die Na+/K+-ATPase jedoch
nicht Uber eine Inhibition des Calcineurins, sondern Uber einen bisher undefiniert
gebliebene Mechanismus [Andoh (2) 1996].

Seit 2004 ist ein weiterer Vertreter der immunsuppressiv wirksamen Makrolide, das
Everolimus auf dem deutschen Markt verfigbar. Everolimus wird semisynthetisch aus
einem makrozyklischen Lacton, das von Streptomyces hygroscopicus gebildet wird,
hergestellt. Chemisch unterscheidet es sich nur marginal von Sirolimus, hat den
gleichen Wirkmechanismus, jedoch bessere Bioverfugbarkeit bei klrzerer
Halbwertszeit. In Phase-1-Studien zeigte Everolimus gute Ergebnisse nach OLT [Perry
2005].

1.4.5.2 Nephrotoxizitat von Rapamycin

In einer Studie von Fairbanks [Fairbanks 2003] verbesserte sich die Nierenfunktion
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nach Umstellung auf eine Sirolimus-Monotherapie in 71% der Patienten, die nach
orthotoper Lebertransplantation eine Nierenfunktionsstérung infolge
immunsuppressiver Therapie mit Calcineurininhibitoren entwickelt hatten [Fairbanks
2003]. Auch in Tierversuchen an Ratten zeigte die Anwendung von Rapamycin im
Vergleich zu CyA oder FK 506, keinen signifikanten GFR Anstieg [Sehgal 1995, Andoh
(2) 1996].

Im Gegensatz zu FK506 und CyA, wo der Mangel an NO ein wichtiger Faktor fir die
Entstehung der renalen Vasokonstriktion ist, scheint bei Rapamycin dieser
Mechanismus keine Rolle zu spielen. Mdglicherweise kann diese Beobachtung
erklaren, warum die Nephrotoxizitdt von Rapamycin geringer ausgepragt ist, als bei
CyA und FK506, da die NO-Synthetase ein Substrat des Calcineurins ist. Unter
langfristiger Rapamycintherapie kann man dennoch typische histopathologische
nephrotoxische Veranderungen wie Nephrokalzinose, Vakuolisierungen, Nekrosen und
einen Kollaps der Tubuli beobachten. Diese treten jedoch erst bei 10fach hdheren
Dosierungen, als den therapeutisch eingesetzten, auf [Sehgal 1995]. Es bleibt bisher
offen, wie genau diese strukturelle Schadigung des Gewebes zustande kommt und ob,
ahnlich  wie bei der CyA-Nephrotoxizitat, eine  Dissoziation  zwischen
histopathologischem Erscheinungsbild und Grad der Schadigung des Nierengewebes
besteht. In Tierversuchen konnte nach Rapamycingabe zudem eine eingeschrénkte
Konzentrierungsfahigkeit der Nieren und eine ausgepragte Enzymurie gezeigt werden,
wobei dieser Schaden an den Nieren erstaunlicherweise nicht mit einem Abfall der GFR
vergesellschaftet war [Sehgal 1995, Andoh (2) 1996]. Diese Ergebnisse suggerieren,
dass Rapamycin, zumindest als Monotherapie eingesetzt, keine nephrotoxische Potenz
im Menschen hat [Sehgal 1995, Perry 2005]. Die hauptsachlich beobachteten
unerwinschten Wirkungen einer TOR-I Therapie (Sirolimus und Everolimus) sind
Wundheilungsstorungen, Hyperlipidamien, Blutbilddungsstérungen (wie
Thrombozytopenie, Andmie, Leukopenie), periphere Odeme (unter anderem wurden
potenziell lebensbedrohliche Angioddeme der Zunge beschrieben [Fuchs 2005]), orale
Ulzera und Pneumonien. Eine zunachst befiirchtete erhthte Inzidenz an Thrombosen
der Arteria hepatica konnte in jingeren Untersuchungen nicht bestatigt werden. Thema

aktueller Forschungen ist die fragliche antikanzerogene Potenz der TOR-I [Perry 2005].
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1.4.6 Mycophenolat Mofetil (MMF / Cell Cept)

MMF (frher auch unter der Bezeichnung RS61443 bekannt) wirkt wie Azathioprin Gber
eine Blockierung des Purinstoffwechsels. Seine héhere Selektivitat in der Suppression
der T- und B-Zellen resultiert aus der Tatsache, dass MMF den de-novo
Stoffwechselweg des Purins inhibiert, der durch die Lymphozyten bevorzugt wird. Auch
MMF fuhrt, wie andere immunsuppressive Agenzien, zu einer erhéhten Empfindlichkeit
der Patienten gegeniber Viren und zu einer Erhéhung eines Lymphomrisikos [Gray
1995, Perry 2005]. Dennoch zeigen Studien, dass MMF ein potentes sowie sicheres
adjuvantes Immunsuppressivum flr die Rescue- oder Erhaltungstherapie nach OLT ist
[Klupp 1997, McDiarmid 1996, Perry 2005]. Da MMF einen starken Einfluss auf sich
schnell teilende Gewebe hat, sind die am haufigsten beschriebenen unerwiinschten
Wirkungen Diarrhd, Ubelkeit, Storungen des Stoffwechsels der Hautanhangsgebilde
(Haarausfall, Bruchigkeit der Fingernégel) und Teratogenitdt. Weiter kann es zu
Schwindel mit Erbrechen, Hamoglobinabfall, Gewichtsverlust, Stomatitis und dem

Auftreten von Palmarerythemen kommen [Schlitt 2001, Perry 2005].

MMF hat in Gegensatz zu den anderen Standardimmunsuppressiva, wie CyA, FK506
und Azathioprin, keine bekannten nephrotoxischen Wirkungen. Der Austausch eines
Calcineurininhibitors gegen MMF fihrte in einigen Untersuchungen [Papatheodoridis
1999, Herrero 1999, Barkmann 2000, Schlitt 2001, Perry 2005] zu einer deutlichen
Verbesserung der Nierenfunktion (gekennzeichnet durch einen signifikanten Abfall des
Serumkreatininspiegels und einem Anstieg der Kreatininclearance), des Blutdruckes
und der Harnsaureausscheidung. Unter MMF-Monotherapie stieg jedoch das Risiko von
AbstolRungsreaktionen [Schlitt 2001, Perry 2005].
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2 Fragestellung dieser Arbeit:
(1) Wie hoch ist die Inzidenz einer chronischen Niereninsuffizienz im Verlauf nach

Lebertransplantation?
(2) Welchen Einfluss haben Alter, Geschlecht, Kérpergewicht?

(3) Welchen Einfluss haben préoperative Risikofaktoren wie arterieller Hypertonus,
Diabetes mellitus und vorbestehende Nierenfunktionsstérungen auf die Entstehung

einer chronischen Niereninsuffizienz nach Lebertransplantation?

(4) Welchen Effekt hatte die Art und Dauer der Immunsuppression auf die

Nierenfunktion des Transplantierten?

(5) Hat das Auftreten einer chronischen Niereninsuffizienz nach einer

Lebertransplantation Einfluss auf das Transplantat- und Patienteniberleben?
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3 Material und Methoden
3.1 Datenerhebung und Datenverarbeitung
3.1.1 Dokumentation und Erhebung der Daten

Nach Ausschluss von 32 Fallen einer kombinierten Nieren-und Lebertransplantation
wurden die Akten von insgesamt 1173 Transplantationen (davon 124
Retransplantationen), die zwischen dem 26.09.1988 und 06.05.2000 an 1075 Patienten
durchgefiihrt worden waren, retrospektiv  aufgearbeitet. Eine chronische
Nierenfunktionsstorung wurde angenommen, wenn frihestens 3 Monate nach dem
Transplantationszeitpunkt eine Erh6hung des Kreatinins tber 1,8 mg/dl fir mindestens
2 Wochen aufgetreten war. Bei den grof3tenteils nicht mehr in stationarer Behandlung
befindlichen Patienten wurden dazu die in den Akten der Transplantationsambulanz
vermerkten Laborwerte der jeweiligen Nachuntersuchungstermine 3, 6, 9, 12 Monate

sowie danach jeweils jahrlich herangezogen.

Nach diesen Kriterien konnte bei 137 Transplantationen eine Niereninsuffizienz
gefunden werden. Die Patienten, die neben einer orthotopen Lebertransplantation auch
eine Nierentransplantation erhalten hatten, wurden dabei aus der Untersuchung

ausgeschlossen.

Mit Hilfe eines hierfur erstellten Dokumentationsbogens wurden aus den Akten der
Intensivstation und der Transplantationsambulanz sowie den Evaluierungsunterlagen
der Patienten-Anamnese Daten der frihen sowie der spaten postoperativen Phase

erhoben.

Anhand dieser Informationen wurden die so gefundenen Falle chronischer
Niereninsuffizienzen in Anlehnung einer Arbeit von Fisher et al [Fisher 1998] in zwei
weitere Gruppen aufgeteilt. Falle mit erhéhten Kreatininwerten im ersten postoperativen
Jahr (drei bis 12 Monate nach OLT) wurden als Fruhinzidenz-CNI-Falle, jene, bei denen
die erhdhten Kreatininwerte erst in den folgenden postoperativen Jahren (>12 Monate

nach OLT) ermittelt wurden, als Spéatinzidenz-CNI bezeichnet.

3.1.1.1 Anamnestische Daten

Neben Alter, Geschlecht, KorpergroRe und Gewicht wurde aus den
Evaluierungsunterlagen auch die Art der Grunderkrankung, die zur Transplantation

gefuhrt hatte, ermittelt. Darliber hinaus wurde vermerkt, ob bei dem Patienten vor der
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Transplantation ein Hypertonus, Diabetes mellitus oder eine Nierenerkrankung bekannt
war. Soweit dies nachvollziehbar war, wurde zusatzlich die Art der Nierenerkrankung

ermittelt.

3.1.1.2 Fruhe postoperative Phase

Anhand der Dokumentation auf der Intensivstation war es moglich Mittelwerte fir
Leberenzyme (ALAT) und Galleproduktion des zweiten und dritten postoperativen Tags
zu ermitteln, die als Marker der initialen Transplantatfunktion dienten. Darlber hinaus
wurden anurische Phasen vermerkt und deren zeitliche Beziehung zu intra- oder

postoperativen hypotensiven Phasen erfasst.

Als weitere Parameter der postoperativen Nierenfunktion wurden der Bedarf einer
Nierenersatztherapie und die Serumkreatininwerte ermittelt. Hierbei wurden die Anzahl
der Dialysen sowie der Zeitraum der Dialysepflichtigkeit vermerkt.

Schlie3lich wurden Art und Dosierung der primaren Immunsuppression aus den
Protokollen  der Intensivstation ermittelt, und aullerdem  Wechsel der
Immunsuppressionsprotokolle der einzelnen Patienten im Beobachtungszeitraum

erfasst.

3.1.1.3 Spate postoperative Phase

Aus den Akten der Transplantationsambulanz ~wurden die Werte der
Serumkreatininspiegel zu den Beobachtungszeitpunkten 3, 6, 9, 12 sowie jahrlich nach
OLT erfasst. Da haufig mehr als ein Wert zu einem Beobachtungszeitpunkt vorlag,
wurde in solchen Fallen ein Mittelwert erhoben, um der Moglichkeit von sog.
JAusreillern Rechnung zu tragen. Falls vorhanden wurde dariber hinaus die
postoperative Kreatininclearance ermittelt.

Zusatzlich wurden die Dauer und Anzahl von Phasen erhdhter Serumkreatininspiegel

(=1,8mg/dl fur mindestens 2 Wochen) ermittelt.

Fur alle Patienten wurde neben der Art der initialen Immunsuppression, der Zeitpunkt
und die Art der Umstellung einer immunsuppressiven Therapie festgehalten. Dabei

wurde insbesondere auf die (additive) Gabe von MMF geachtet.

Schlie3lich wurde der Bedarf sowie das zeitliche Auftreten an antihypertensiver und

antidiabetischer Medikation vermerkt.
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3.1.1.4 Retransplantationsbedarf und Mortalitat

Die Inzidenz einer Frihmortalitat sowie eines frihen Transplantatversagens konnten
aus den Akten der Intensivstation enthnommen werden. Es wurden auf3erdem Zeitpunkt
und Ursache der Mortalitat beziehungsweise einer Retransplantation ermittelt. Analog
hierzu wurden die Daten zu spateren Retransplantationen und der Spatmortalitat aus
den Akten der Transplantationsambulanz ermittelt.

3.2  Statistische Auswertung

Alle Patientendaten wurden retrospektiv zunachst in einem eigens hierfir erstellten
Erfassungsbogen anonymisiert dokumentiert und danach in eine elektronische
Datenbank (Microsoft Access 2003, Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) Ubertragen.
Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programmpaket SPSS 13.0 (Statistical
Package for the Social Science, SPSS Inc., Chicago, Il, USA).

Die Daten wurden als absolute und relative Haufigkeitsverteilungen dargestellt. Als Mal3
fur zentrale Tendenz und Streuung wurde bei symmetrischen Haufigkeitsverteilungen
das arithmetisches Mittel (mean) und die Standardabweichung angegeben, bei
asymmetrischen  Haufigkeitsverteilungen der Zentralwert (Median) und der
Interquartilabstand [Whitley (1) 2002].

Sowohl die kumulative Patienten- als auch die kumulative Transplantat-
Uberlebenswahrscheinlichkeit wurden anhand von Kaplan Meier-Schatzungen ermittelt
und mittels Log-rank Tests verglichen [Bewick (3) 2004; Bland 1998; Bland 2004]. Als
zensierte Ereignisse wurden fur das Patienteniiberleben das Versterben des Patienten
gewertet, fir das Transplantatiiberleben sowohl das Transplantatversagen als auch das

Versterben eines Patienten mit einem funktionierenden Transplantat.

Fur gruppierte Daten wurde mittels des Chi-Quadrat- (x?)Tests die Assoziation der
folgenden Parameter mit dem Auftreten einer chronischen Niereninsuffizienz gepruft
und Mittelwerte nicht gepaarter Stichproben wurden mittels T-Test verglichen [Bewick
(1) 2004].

Gruppenvergleiche von fortlaufenden Daten wurden mittels One-way-ANOVA und
anschliessender post-hoc Analyse durchgefuhrt [Bewick (2) 2004]. Unterschiede

zwischen Gruppen mit nicht-parametrischer Daten wurden mittels des Mann-Whitney-
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Test fur nicht-parametrische Daten untersucht [Whitley (2) 2002; Rosner 2005; Dawson-
Saunders 1990].
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4 Ergebnisse
4.1 Charakteristika der untersuchten Patientenpopul ation — Inzidenzen,
Uberleben

Zunachst erfolgte ein Vergleich aller Transplantationen mit (n=137) und ohne
chronische Nierenfunktionsstérung (n=1036).

4.1.1 Inzidenz chronischer Niereninsuffizienzen in der Gesamtpopulation

Im Beobachtungszeitraum wurden 1205 orthotope Lebertransplantationen durchgefinhrt.
Patienten, bei denen zusatzlich eine Nierentransplantation durchgefiihrt worden war
(n=32), wurden bei den weiteren Betrachtungen ausgeschlossen, da in dieser Gruppe
eine Beurteilung der Nierenfunktion nicht anhand der gleichen Kriterien wie bei einem
nicht transplantierten Organ erfolgen kann. Die fiur diese Gruppe ermittelten Ergebnisse
wurden daher, auch wegen der geringen Fallzahl, nicht ndher dargestellt. Unter
Ausschluss der nierentransplantierten Patienten zeigte sich gem&fR den von uns
definierten Kriterien bei 137 (11,7%) von 1173 alleinigen Lebertransplantationen (1075

Patienten) eine chronische Niereninsuffizienz.

Haufigkeit Prozent

CNI 137 11,7
ohne CNI 1036 88,3
Gesamt 1173 100,0

Tabelle 2: Inzidenz einer CNI (ohne Patienten mit Nierentransplantation);
(CNI=chronische Niereninsuffizienz)

Die 137 Transplantationen, bei denen eine chronische Niereninsuffizienz festgestellt
wurde, wurden analog zu Fisher et al (Fisher 1998) in zwei weiteren Gruppen unterteilt.
Die erste Gruppe umfasst die Falle, bei denen eine so genannte ,Spéatinzidenz-CNI*
auftrat. Diese wurde so definiert, dass im ersten Jahr nach Transplantation keine
Kreatininwerte 21,8 mg/dl auftraten. Die in dieser Gruppe zusammengefassten Falle
zeigten erst in den weiteren postoperativen Jahren einen Anstieg der Kreatininwerte. In
der zweiten Gruppe, mit einer so genannten ,Frihinzidenz-CNI* wurden alle
Transplantationen, bei denen im ersten Jahr (drei bis 12 Monate nach OLT)

Kreatininwerte 21,8 mg/dl bestimmt wurden, eingeschlossen.
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Haufigkeit Prozent

Spatinzidenz-CNI 55 40,2
Fruhinzidenz-CNI 82 59,8
Gesamt 137 100,0

Tabelle 3: Kreatiningruppen; (CNI=chronische Niereninsuffizienz)

In unserer Patientenpopulation zeigte sich bei mehr als der Halfte (59,8%) der
Transplantationen eine ,Frihinzidenz-CNI.

In den folgenden Darstellungen wurden zunachst alle Falle der Patienten mit Frih- und
Spatinzidenz einer CNI (n=137) zusammengefasst und mit den Transplantationen ohne
Anhalt fur eine CNI (n=1036) verglichen.

4.2 Indikationen zur orthotopen Lebertransplantatio n

4.2.1 Indikationen zur orthotopen Lebertransplantation in der Gesamtpopulation

Die 5 haufigsten Indikationen fur eine orthotope Lebertransplantation (OLT) waren eine
alkoholische Lebererkrankung (ALD) (17,8%), Hepatitis B (13,3%), Hepatitis C und
NonA-NonB-Hepatitis (NANB) (11,8%), das hepatozellulare Karzinom (HCC) (10 %)
sowie eine priméar bilidre Zirrhose (PBC) (7,4%). Bei 12,7% fuhrten andere als die
genannten Diagnosen zur OLT. Hierunter fallen unter anderem Félle von
Gallengangsatresien bzw. -hypoplasien (n=22), Zystenlebern (n=15), Falle von Alpha-1-
Antitrypsinmangel (n=9), sekundar biliaren Zirrhosen (n=7), Hamochromatosen (n=7)
und Carcinoidmetastasen (n=6). Seltenere Transplantationsdiagnosen waren Morbus
Osler (n=4), Leberzirrhose bei Mukoviszidose (n=4), Caroli-Syndrom (n=3), Porphyrie
(n=3), sekundar sklerosierende Cholangitis (n=2), Crigler-Najjar-Syndrom (n=2),
Hepatoblastom (n=2), Ornithylcarbamyl-Transferase-Mangel (n=2), sowie je ein Fall von
Amyloidose, Citrullamie, Glykogenose Typ 1, Ha&mobilie, kongenitale hepatische

Fibrose, Langerhans-Zell-Histiozytose, Oxalose und Riesenzellhepatitis.

Dabei zeigt sich als einziger statistisch signifikanter Unterschied (p<0,001) der
Patienten mit postoperativer CNI eine signifikante H&aufung der
Transplantationsindikation alkoholische Lebererkrankung (ELZ) (32,8%) gegeniber
Patienten ohne CNI (15,8%) auf. Eine ELZ war bei CNI-Fallen im Vergleich zu Nicht-
CNI-Fallen doppelt so haufig die zugrunde liegende Indikation zur OLT.
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Indikation zur LTX Alle LTX (n=1173) keine CNI (n=1 036) CNI (n=137)
ELZ 209 (17.8%) *164 (15.8%) *45 (32.8%)
Hepatitis B 156 (13.3%) 143 (13.8%) 13 (9.4%)
Hepatitis C 139 (11.8%) 125 (12%) 14 (10%)
HCC 117 (10%) 103 (9.9%) 14 (10%)
PBC 87 (7.4%) 80 (7.7%) 7 (5.1%)
kryptogene Zirrhose 73 (6.2%) 63 (6.1%) 10 (7.2%)
Akutes Leberversagen 67 (5.7%) 61 (5.8%) 6 (4.4%)
PSC 55 (4.7%) 52 (5%) 3 (2.2%)
Autoimmun-Hepatitis 52 (4.4%) 48 (4.6%) 4 (2.9%)
Gallengangs-Ca 23 (2%) 22 (2.1%) 1 (0.7%)
Budd-Chiari Syndrome 20 (1.7%) 17 (1.6%) 3(2.1%)
M. Wilson 7 (0.6%) 7 (0.6%) -
AbstofRungsreaktion 18 (1.3%) 14 (1.35%) 4 (2.9%)
Andere 150 (12.7%) 137 (13.2%) 13 (9.4%)

Tabelle 4: Transplantationsdiagnose bei OLT (alle Patienten); (*signifikant: 14.2,
p<0.001), (Hep C=Hepatitis C, NANB=Non A Non B - Hepatitis, ELZ=Ethyltoxische
Leberzirrhose, Hep B=Hepatitis B, PBC=primar biliare Zirrhose, HCC=hepatozellulares
Karzinom)

4.2.2 Indikationen zur orthotopen Lebertransplantation bei Patienten mit Frith- und
Spat-Niereninsuffizienz

Um die Fragestellung zu untersuchen, ob sich die verschiedenen

Transplantationsindikationen fir das zeitliche Auftreten einer Niereninsuffizienz

unterscheiden, erfolgte eine weitere Aufteilung der Falle.
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Indikation zur LTX Fruhinzidenz-CNI (n=82) Spétinzidenz-CNI (n=55) Alle CNI (n=137)
ELZ 28 (34.1%) 17 (30.9%) 45 (32.8%)
Hepatitis B 5 (6.1%) 8 (14.5%) 13 (9.4%)
Hepatitis C 11 (13.4%) 3 (5.5%) 14 (10%)
HCC 9 (11%) 5 (9.1%) 14 (10%)
PBC 2 (2.4%) 5 (9.1%) 7 (5.1%)
kryptogene Zirrhose 3 (3.7%) 7 (12.7%) 10 (7.2%)
Akutes Leberversagen 5 (6.1%) 1(1.8%) 6 (4.4%)
PSC 3 (3.7%) 3 (2.2%)
Autoimmun-Hepatitis 3 (3.7%) 1 (1.8%) 4 (2.9%)
Gallengangs-Ca 1(1.2%) 0 1 (0.7%)
Budd-Chiari Syndrome 2 (2.4%) 1(1.8%) 3 (2.1%)
M. Wilson - -
AbstofRungsreaktion 3 (3.7%) 2 (3.6%) 4 (2.9%)
Andere 7 (8.5%) 5 (9.1%) 13 (9.4%)

Tabelle 5: Transplantationsdiagnosen bei erster OLT (Patienten mit und ohne CNI)

ohne Falle mit Retransplantation (nicht signifikant Chi-Quadrat-Test = 28,9, p=0,314),
(Hep C=Hepatitis C, NANB=Non A Non B - Hepatitis, ELZ=Ethyltoxische Leberzirrhose,
Hep B=Hepatitis B, PBC=primar biliare Zirrhose, HCC=hepatozellulares Karzinom)

Bei Fallen mit Frih- (n=28/82, 34,1%) und Spétinzidenz-CNI (n=17/55, 30,9%) flhrte,

wie in Tabelle 5 illustriert, am haufigsten die Diagnose ELZ zur OLT. Wir fanden keine

statistisch signifikanten Verteilungsunterschied im Chi-Quadrat-Test (p=0,314).

4.3 Transplantatiberleben bei Patienten mit und ohn

4.3.1

Transplantatiiberleben in der Gesamtpopulation

e CNI

Ein Transplantatversagen trat per definitionem ein, wenn der Patient verstarb oder eine

Retransplantation durchgefuhrt wurde.

In der Gruppe der Transplantationen ohne chronische Niereninsuffizienz (n=1036) kam

es danach bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes bei 292 Féllen (28,2%) zu

einem Transplantatversagen, wobei dieses in 93 Féllen (9%) bereits in den ersten 3

Monaten nach Transplantation auftrat. Innerhalb des Patientenkollektives der Patienten
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mit chronischer Niereninsuffizienz betrug die Mortalitatsrate n=45 (32,8%) von 137
Transplantaten. Nimmt man beide Gruppen zusammen, so zeigt sich ein
Transplantatversagen bei insgesamt 337 (28,8%) von 1173 Transplantaten. Die 5-
Jahres-Transplantattiberlebensrate nach Kaplan-Meier ergab in der Gruppe mit CNI
einen Wert von 76%, in der Gruppe ohne CNI eine Wert von 84%. Fiur das 10-Jahres-
Uberleben ergab sich in der Gruppe der Patienten mit Nierenfunktionsstérung ein Wert
von 68%, gegenuber 76% bei Patienten ohne Nierenfunktionsstorung. Die Unterschiede
waren sowohl fur den 5-Jahres- als auch den 10-Jahres-Wert statistisch nicht signifikant
(log-rank-Test: p=0,741).

4.3.2 Transplantatiiberleben bei Friih und Spéat-Niereninsuffizienz

Die nach Kaplan-Meier berechnete Transplantat-Uberlebenswahrscheinlichkeit
innerhalb aller Transplantate mit postoperativer Nierenfunktionsstbrung zeigte fir
Patienten mit einer Frihinzidenz-Nierenfunktionsstorung ein signifikant (log-rank-Test:
p<0,001) schlechteres 5- bzw. 10-Jahres-Uberleben von 66% und 46% gegentiber 98%
und 86% bei den Patienten mit Spatinzidenz-Nierenfunktionsstérung. Da allerdigs
Patienten mit einer Spatinzidenz-Nierenfunktionsstérung bereits mindestens 1 Jahr
Uberlebt haben mussten, um unsere Einschlusskriterien zu erfullen, ist deren
Uberlebensrate wahrscheinlich positiv beinflusst, was zu einer Uberinterpretation des
Uberlebens in dieser Gruppe fiihren kann. Dieser Effekt ist fir die Frihinzidenz-Gruppe,
bei der der Beginn des Einschlusses bei 3 Monaten nach Transplantation beginnt,
wahrscheinlich geringer ausgepragt, und wirde ohnehin nichts an der Tatsache eines

schlechteren Uberlebens in dieser Gruppe andern.
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Abbildung 3: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier — Transplantationen mit Friih-
(n=82) und Spétinzidenz-CNI (n=55) log-rank-Test: p<0,001, signifikant

4.4 Retransplantationen und Todesursachen

Im Folgenden werden die Ursachen fir Patienten- und Transplantattiberleben genauer

untersucht. Dafur wurden die Mortalitat und das Aufkommen an Retransplantationen
separat betrachtet.

441 Todesursachen

Bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes verstarben n=238 (21,9%) von 1173
transplantierten Fallen. Das kumulative Patiententberleben betrug entsprechend
78,1%. Dabei verstarben signifikant mehr Manner (n=160) als Frauen (n=78) (p<0,001).
Die Mortalitat innerhalb der Gruppe der Patienten mit CNI betrug n=34 von 137 (24,8%)
gegeniber n=204 von 949 (21,5%) in der Patientengruppe ohne CNI (Tabelle 6).
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Anzahl
Population (priméare LTX)
CNI ohne CNI Gesamt
Verstorben nein 89 745 834
ja 34 204 238
Gesamt 123 949 1072

Tabelle 6: Verstorbene Patienten (mit und ohne CNI) , (CNI=chronische
Niereninsuffizienz, LTX=Lebertransplantation), (nicht signifikant Chi-Quadrat-Test =
1,531, p=0,216)

Die Verteilung des Patientenuberlebens innerhalb der Gruppe der Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz ist in der folgenden Tabelle dargestellt.

Anzahl
Population (priméare LTX)
Spétinzidenz- | Frihinzidenz-
CNI CNI Gesamt
Verstorben nein 43 46 89
ja 7 27 34
Gesamt 50 73 123

Tabelle 7: Verstorbene Patienten (mit und ohne CNI) , (CNI=chronische
Niereninsuffizienz, LTX=Lebertransplantation) (nicht signifikant Chi-Quadrat-Test =
25,9, p=0,523):

Die Mortalitat innerhalb der Gruppe der Patienten mit Frihinzidenz-CNI betrug n=27

von 73 primar transplantierten Patienten (36,9%) gegentber n=7 von 50 (14%) in der

Patientengruppe mit Spatinzidenz-CNI (Tabelle 7).

Die Todesursachen nach OLT im Beobachtungszeitraum waren in absteigender
Haufigkeit wie folgt: Rezidiv der Grunderkrankung (wie z.B. HCC, Hepatitis B und C,
ethyltoxischer Leberzirrhose (ELZ), Gallengangskarzinom, Carcinoid) (n=74; 31,1%)
Sepsis; MOV, nicht-hepatische Infektionen (ohne Rezidive von Infektionen wie z.B.
Hepatitis B als Grunderkrankung) (n=45; 18,9%); de-novo Malignome (ohne Rezidive
von Malignomen als Grunderkrankung) (n=32; 13,5%); kardiopulmonale Erkrankungen
(z.B. Apoplex, Myokardinfarkt) (n=32; 13,5%); chirurgische Komplikationen (n=6; 2,5%);
chronische Rejektionen (Rejektion) (n=8; 3,4%); hepatische Infektionen (hep.
Infektionen = de Novo Hepatitiden) (n=2; 0,8%).

In n=20 (8,4%) Fallen blieb die Todesursache unklar und bei n=19 (8%) Patienten
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fuhrten sonstige Ursachen zum Tode. Darunter fallen Tod als Folge gastrointestinaler
oder intrakranieller Blutungen, hypoxischer Hirnschaden und Hirnschlag, apallisches
Syndrom bei Myelinolyse, AML (akute myeloische Leukamie), hypoglykamischer
Schock, akute nekrotisierende Pankreatitis, Suizid im Rahmen einer Psychose,

Nierenversagen, multiple Sklerose und Darmischamie.

In der folgenden Tabelle sind die Verteilungen der einzelnen Todesursachen bezogen
auf die Gruppe der Patienten ohne CNI und das Patientenkollektiv mit CNI dargestellt.
Dabei zeigt sich kein signifikanter Unterschied (nicht signifikant; Chi-Quadrat-Test =
23,8, p=0,202) in der Verteilung der Todesursachen zwischen Patienten mit und ohne
CNI.

Anzahl
Population
CNI ohne CNI Gesamt
Todesursache  Rezidiv Grunderkrankung 9 (26,5%) 65 (31,9%) | 74 (31,1%)
Sepsis, MOV, nicht-hepatische-Infektionen | 8 (23,5%) 37 (18,1%) | 45 (18,9%)
hepatische Infektionen - 2 (1%) 2 (0,8%)
Malignome 4 (11,8%) 28 (26,5%) | 32 (13,5%)
Kardiopulmonale Erkrankungen 5 (14,7%) 27 (13,7%) | 32 (13,5%)
Chirurgische Komplikationen 1(2,9%) 5 (2,5%) 6 (2,5%)
Sonstige 4 (11,8%) 15 (7,4%) 19 (8%)
unklar/unbekannt 2 (5,9%) 18 (8,8%) 20 (8,4%)
Rejektion 1(2,9%) 7 (3,4%) 8 (3,4%)
Gesamt 34 (100%) | 204 (100%) | 238 (100%)

Tabelle 8: Verteilung der Todesursachen bei Patienten mit und ohne CNI,
(MOV=Multiorganversagen, CNI= chronische Niereninsuffizienz) (nicht signifikant Chi-
Quadrat-Test = 23,8, p=0,202):

4.4.2 Retransplantation

Von den 137 transplantierten Fallen, die wéhrend des postoperativen Follow-up eine
chronische Niereninsuffizienz entwickelten, mussten n=13 (9,4%) retransplantiert
werden, 124 Falle waren primare Transplantationen. Dahingegen zeigte die Gruppe der
nicht von einer CNI betroffenen Patienten eine Retransplantationsrate von 10,7%

(n=111/1036) (p= 0,804; nicht signifikant).
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Anzahl
Population
CNI ohne CNI Gesamt
Retransplatation  ja 13 (9,4%) 111 (10,7%) 124 (10,6%)
durchgefuhrt nein
124 (90,6%) | 925 (89,3%) | 1049 (89,4%)
G t
esam 137 (100%) | 1036 (100%) | 1173 (100%)

Tabelle 9: Retransplantationen bei Patienten mit und ohne CNI

In der Gesamtpopulation aller Patienten wurden somit 10,6% (n=124/1173) im

Beobachtungszeitraum retransplantiert.

4.6 Altersverteilung

Der Altersmedian zum Zeitpunkt der Transplantation lag bei der Gesamtpopulation aller

Transplantationen bei 48,1 Jahren (Mini-Maximum 0,3-72 Jahre).

Es zeigt sich, dass die Lebensalter bei OLT nicht normal verteilt sind, sondern eine
Rechtsverschiebung hin zu hoheren Lebensjahren besteht. In der Gruppe der
Transplantationen mit CNI (n=137) lag der Altersmedian zum Transplantationszeitpunkt
bei 48,7 Jahren (Mini-Maximum 1,2-69,6 Jahre).
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Abbildung 4: Alter bei Transplantation, Patienten mit CNI (h=137)
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Untersucht man die Altersstruktur der Transplantationen, die nach OLT nicht unsere
Kriterien einer chronische Niereninsuffizienz erflllt haben, so zeigt sich hier eine
ahnliche Verteilung wie in der Gesamtpopulation mit einem Altersmedian von 48 Jahren
(Mini-Maximum 0,3-72,2 Jahre). Allerdings ergab die statistische Analyse (Mann-
Whitney Test fur nicht-parametrische Variablen, p=0,347) keinen signifikanten

Unterschied zwischen den Gruppen mit und ohne chronische Niereninsuffizienz.
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Abbildung 5: Alter bei Transplantation, Patienten ohne CNI (n=1036)

Betrachtet man nun die Altersverteilung innerhalb der Transplantationen mit einer
chronischen Nierenfunktionsstorung in Hinsicht auf das zeitliche Auftreten (Friih- und
Spatinzidenz), so zeigte sich bei den Fallen, die erst nach dem ersten Jahr nach der
Lebertransplantation Kreatininwerte von =1,8mg/dl aufwiesen (Spat-Inzidenz-CNI) ein

medianes Lebensalter von 50,5 Jahren (Mini-Maximum 16,2-65,9 Jahre).

Die Gruppe der Transplantationen mit Frihinzidenz-CNI zeigte ein vergleichbar hohes
medianes Lebensalter von 48,3 Jahren (Mini-Maximum 1,2-69,6 Jahre) (Unterschied

nicht signifikant, Mann-Whitney Test fur nicht-parametrische Variablen, p=0,259).
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Abbildung 6: Alter bei erster LTX - Falle mit Spatinzidenz-CNI (n=55)
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Abbildung 7: Alter bei erster LTX - Falle mit Frihinzidenz-CNI (n=82),

4.7 Geschlechtsverteilung

Die Untersuchung der Geschlechtsverteilung der Transplantationen mit CNI (90/137,
66%) zeigte, dass der Anteil von Patienten mannlichen Geschlechtes héher war als
innerhalb der Guppe ohne CNI (593/1036, 57%) (Mann-Whitney-U-Test: nicht
signifikant; p=0,381) (Tabelle 10).



Anzahl
Population
CNI ohne CNI Gesamt
Geschlecht  mannlich | 90 (65,7%) 593 (57,2%) | 683 (58,2%)
weiblich | 47 (34,3%) | 443 (42,8%) | 490 (41,8%)
Gesamt 137 (100%) | 1036 (100%) | 1173 (100%)
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Tabelle 10: Geschlechtsverteilung in der Gesamtpopulation aller Félle mit und ohne
chronische Nierenfunktionsstérung (Mann-Whitney-U-Test: p=0,381; nicht signifikant)

Betrachtet man die Verteilung des Geschlechtes innerhalb der Gruppe, die eine
eingeschréankte Nierenfunktion hatte, in Abhangigkeit vom zeitlichen Auftreten (Fruh-
und Spatinzidenz-CNI), so zeigt sich fir beide Gruppen eine ahnliche Verteilung von
mannlichem zu weiblichem Geschlecht von 67,1 zu 32,9% in der Frihinzidenzgruppe

versus 63,6 zu 36,4% in der Spatinzidenzgruppe. (Mann-Whitney-U-Test: p=0,981, nicht

signifikant)
Anzahl
Population
Spatinzidenz-CNI | Frihinzidenz-CNI Gesamt
Geschlecht  mannlich | 35 (63,6%) 55 (67,1%) 90 (65,7%)
weiblich | 20 (36,4%) 27 (32,9%) 47 (43,3%)
Gesamt 55 (100%) 82 (100%) 137 (100%)

Tabelle 11: Geschlecht der Patienten in den Nierenfunktionsgruppen (Unterschied nicht
signifikant, Mann-Whitney-U-Test: p=0,981)

4.8 Diabetes mellitus

4.8.1 Préaoperative Inzidenz

Als weiterer Risikofaktor wurde die Haufigkeit einer praoperativ bestehenden
diabetischen Stoffwechsellage in den einzelnen Gruppen ermittelt. In der
Gesamtpopulation aller Transplantationen konnte diese préoperativ in 13,2%
(156/1173) gefunden werden. Von diesen Fallen waren 3.9% (46/1173) insulinpflichtig
(IDDM), der Rest [9.3% (110/1173)] entweder diatetisch oder oral medikament6s
behandelt.
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Anzahl
Population
CNI ohne CNI Gesamt
praoperativ bestehender  nicht bekannt | 113 (82,5%) 904 (87,3%) | 1017 (86,8%)
Diabetes mellitus bekannt 24 (17,5%) 132 (12,7%) | 156 (13,2%)
Gesamt 137 (100%) 1036 (100%) | 1173 (100%)

Tabelle 12: Praoperativ bestehende diabetische Stoffwechsellage (n=1173)

Die kumulative Inzidenz eines Diabetes stieg nach Transplantation auf 16,8%
(198/1173); von diesen waren 66 de novo Erkrankungen wohingegen bei 24 Fallen die
Symptome eines Diabetes verschwanden. 17,5% der Falle mit postoperativer CNI
hatten bereits vor Transplantation einen Diabetes, wohingegen bei nur 12,7%
(132/1036) der Patienten ohne schwere CNI praoperativ Kklinische Zeichen eines
Diabetes vorlagen  (Chi-Quadrat-Test: p=0,229, nicht signifikant). Nach
Lebertransplantation stieg die kumulative Inzidenz eines Diabetes auf 20,4% (28/137)
bei CNI Patienten versus 16,4% (170/1036) bei non-CNI Patienten (Chi-Quadrat-Test:
p=0156, nicht signifikant) (de novo Falle: CNI Gruppe: n= 6/ non-CNI Gruppe; n=60;
praoperativer Diabetes und normale Blutglukosewerte im Langzeitverlauf: CNI Gruppe:
n=2/ non-CNI Gruppe: n=22).

Bei allen Transplantationen mit einem Frihinzidenz-CNI konnte bei 18,3% (15/82)
praoperativ ein Diabetes mellitus gefunden werden. Dieses zeigte sich bei 16,4% (9/55)
der Transplantationen, die erst im spateren postoperativen Verlauf eine
Nierendysfunktion aufwiesen (Chi-Quadrat-Test: p=0,985, nicht signifikant).

Anzahl
Population
Spétinzidenz-CNI Frihinzidenz-CNI Gesamt
praoperativ bestehender  nicht bekannt | 46 (83,6%) 67 (81,7%) 113 (82,5%)
Diabetes mellitus bekannt 9 (16,4%) 15 (18,3%) 24 (17,5%)
Gesamt 55 (100%) 82 (100%) 137 (100%)

Tabelle 13: Praoperativ bestehender Diabetes mellitus in den CNI-Gruppen
(Unterschied n.s. Chi-Quadrat-Test)
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4.9 Arterieller Hypertonus

4.9.1 praoperative Inzidenz

Das Vorliegen eines arteriellen Hypertonus praoperativ wurde zum einen beim
Vorliegen erhdhter Blutdruckwerte (RR systolisch >140, RR diastolisch >100) sowie bei

Einnahme antihypertensiver Medikamente angenommen.

Anzahl
Population
CNI ohne CNI Gesamt
ﬁ&;ﬁfgiﬂ\é bestehender nicht bekannt 123 (89,8%) 1001 (96,6%) (1;522%)
bekannt 14 (10,2%) 35 (3,4%) 49 (4,2%)
Gesamt 137 (100%) 1036 (100%) 1173 (100%)

Tabelle 14: Praoperativ bestehender arterieller Hypertonus

Danach zeigte sich bei den Transplantationen, die eine chronische
Nierenfunktionsstorung ausbildeten, signifikant haufiger (10,2%, 14/137) praoperativ ein
arterieller Hypertonus als bei Transplantationen ohne Anhalt fir eine
Nierenfunktionsstérung (3,4%, 35/1036) (Chi-Quadrat-Test 10,88, p<0,001). In der
Gesamtpopulation aller Lebertransplantationen bestand bei 4,2% (n=49) wahrend des

Beobachtungszeitraumes ein arterieller Hypertonus vor der OLT.

Der Vergleich der Untergruppen der Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz zeigte
bei 9% (5/55) der Patienten mit Spatinzidenz-CNI und 11% (9/82) der Patienten mit
Frahinzidenz-CNI bereits vor der OLT einen arteriellen Hypertonus. (Chi-Quadrat-Test
0,012, p=0,913; nicht signifikant).

Anzahl
Population
Spatinzidenz-CNI | Frihinzidenz-CNI Gesamt
praoperativ bestehender  nicht bekannt | 50 (91%) 73 (89%) 123 (89,8%)
Hypertonus bekannt 5 (9%) 9 (11%) 14 (10,2%)
Gesamt 55 (100%) 82 (100%) 137 (100%)

Tabelle 15: Praoperativ bestehender arterieller Hypertonus in den CNI-Gruppen
(n=137)
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Hypertonus

darzustellen, wurden neben der Inzidenz auch die Zeitpunkte, an denen sich ein

Bluthochdruck erstmals manifestiert hat, herausgearbeitet.

Anzahl
Nierenfunktionsgruppen
Spétinzidenz-CNI | Frihinzidenz-CNI Gesamt

postoperativ LTX 4 4 8
entwickelter 1 2 6 )
e, 2 : o o
Jahre) 3 3 3 6

4 2 0 2

5 6 3 9

6 1 1 2

7 0 4 4

nicht bekannt 34 55 89
Gesamt 55 82 137

Tabelle 16: Inzidenz eines arteriellen Hypertonus nach Transplantation in den CNI-
Gruppen(n=137); (CNI= chronische Niereninsuffizienz, LTX=Lebertransplantation)

In 48 von 137 Fallen (35%) war in der Gruppe der CNI Patienten nach Transplantation

die Neumanifestation einer arteriellen Hypertonie dokumentiert worden. In der Gruppe

der Falle mit einer Spatinzidenz-CNI wurde mit einer Rate eines neu diagnostizierten

arteriellen Hypertonus von 38,2% (21/55) eine hohere Rate als bei Fallen mit
Frihinzidenz-CNI (32,9%, 27/82) gefunden, wobei sich dieser Unterschied als nicht
signifikant zeigte (Chi-Quadrat-Test; p=0,263).

4.10

Hepatitis C-Infektion in der Gesamtpopulation

Die Rate an Hepatitis C Infektionen vor Transplantation lag in der Gesamtpopulation

aller Transplantationen bei 14,6%.

Anzahl

Population

CNI

keine CNI

Gesamt

praoperativ Hepatitis
C-Infektion

Gesamt

nicht bekannt

bekannt

20 (14,6%)

117 (85,4%)

137 (100%)

855 (82,5%)
181 (17,5%)
1036 (100%)

972 (82,9%)
201 (17,1%)
1173 (100%)
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Tabelle 17: Praoperativ bestehende Hepatitis C-Infektion in der Gesamtpopulation
(n=1173)

In der Gruppe der Falle mit chronischer Nierenfunktionsstérung nach OLT war bei
14,6% eine praoperative Hepatitis C-Infektion bekannt. Im Vergleich dazu lag die Rate
der Hepatitis C-Falle der Transplantationen ohne CNI bei 17,5%. (Chi-Quadrat-Test
0,351, p=0,554, nicht signifikant)

Anzahl
Population
Spatinzidenz-CNI | Frihinzidenz-CNI Gesamt
praoperativ Hepatitis nicht bekannt | 48 (87,3%) 69 (84,1%) 117 (85,4%)
C-Infektion bekannt 7 (12,7%) 13 (15,9%) 20 (14,6%)
Gesamt 55 (100%) 82 (100%) 137 (100%)

Tabelle 18: Praoperativ bestehende Hepatitis C-Infektion bei Transplantationen mit
Frih- und Spéatinzidenz-CNI (n=137)

Bei den Transplantationen in der Frihinzidenzgruppe hatten in 15,9% (n=13) eine
praoperativ nachgewiesene Hepatitis C-Infektion, wohingegen diese in der Gruppe der
Spétinzidenz-CNI bei 12,7% (n=7) gefunden wurde. (Chi-Quadrat-Test 0,038, p=0,845,
nicht signifikant)

411 Genese der vorbestehenden Niereninsuffizienz

Alle Patienten wurden hinsichtlich einer préoperativ bestehenden Niereninsuffizienz
untersucht und soweit moglich, die Ursache dargestellt. Die Untersuchung ergab, dass
bei 12,3% (n=144) der innerhalb des Beobachtungszeitraumes durchgefiuihrten 1173
Lebertransplantationen eine praoperative  Niereninsuffizienz  (unterschiedlicher
Auspragung und Schweregrades) bestand, deren Genese jedoch in 75% Fallen
(108/144), meist aufgrund des retrospektiven Designs unserer Sudie, unklar blieb. Die
angegebene Verteilung der Ursachen der praoperativen Nierenfunktionsstérungen kann
daher keinen Anspruch auf Vollstandigkeit erheben und soll nur einen Eindruck von der

maoglichen Verteilung der Ursachen vermitteln.

Bei den Transplantationen, die nach Transplantation Zeichen einer chronischen
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Nierenfunktionsstérung entwickelten (CNI-Gruppe), fand sich bei 23,4% (32/137) eine
praoperativ bekannte Nierenfunktionsstorung, bei der Gruppe ohne postoperative
Nierenfunktionsstérung lag die Rate bei 10,8% (112/1036) (Chi-Quadrat-Test 11,82;
p<0,001, signifikant).

Unter den nicht als hepatorenales Syndrom (HRS) subsummierten Ursachen einer
praoperativ bestehenden Niereninsuffizienz lag an erster Stelle die Toxizitat von

Medikamenten (n=18; 12,5%), gefolgt von prarenalem Nierenversagen (n=7; 4,9%).

4.12 Verteilung Korpergewicht bei Transplantationen mit und ohne CNI

Bei 131 der 137 Transplantationen mit CNI konnte ein Gewicht der Patienten ermittelt
werden. Das mediane Gewicht dieser Transplantierten mit postoperativer
Nierenfunktionsstorung lag bei 71kg (25/75 Perzentile: 62/80kg). In der Gruppe der
Transplantationen ohne CNI fanden sich nur fir 579 von 1036 Transplantationen Werte
fur das Korpergewicht. Das mediane Korpergewicht lag in dieser Gruppe der
Transplantationen bei 68kg (25/75 Perzentile 60/77kg). (Unterschied n.s., t-Test,
p=0,029)

120+ n=131 n=579
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CNI keine CNI

Abbildung 8: Kérpergewicht bei Transplantationen mit und ohne CNI (n=1173)

Bei 53 der 55 Transplantationen mit Spétinzidenz-CNI konnte ein Gewicht des

Patienten ermittelt werden (Abbildung 9). Das mediane Gewicht der Patienten wurde
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mit 70kg (25/75 Perzentile 60,5/78,5kg) ermittelt. In der Untersuchungsgruppe der
Transplantationen mit Frihinzidenz-CNI lag das mediane Korpergewicht bei 72kg
(25/75 Perzentile 62/81kg); (78 von 82 Werten ermittelbar). Unterschied n.s., t-Test,
p=0,305)

120+
n=53 n=78

100+

kg

80=
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40+
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Spatinzidenz-CNI Frihinzidenz-CNI

Abbildung 9: Kdrpergewicht bei Transplantationen mit Frih- und Spétinzidenz-CNI
(n=137)

4.13 Initiale Transplantatfunktion

4.13.1 Produktion der Galleflissigkeit unmittelbar nach OLT

Da in unserer Klinik bei allen Lebertransplantationen routinemaRig eine Drainage in den
Gallengang eingebracht wird (T-Drain), konnte als Marker zur Abschéatzung der initialen
Transplantatfunktion die am 2./3. Tag post OP gemessene Galleproduktion untersucht
werden. Hierfur wurde der Mittelwert aus der am 2. und 3. postoperativen Tag
gemessenen Gallemenge herangezogen. Dabei lag der mediane Wert der
Galleflissigkeitsproduktion in der Gruppe der Falle mit CNI (n=117/137) bei 200 ml/24h
(25/75 Perzentile 160/325 ml), wahrend er in der Gruppe ohne CNI mit 250 ml/24h
(25/75 Perzentile 150/370 ml) zwar etwas hoher lag, dieser Unterschied jedoch nicht
signifikant war. (Unterschied nicht signifikant, Mann Whitney-Test, p=0,802).
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Abbildung 10: Galleproduktion am 2./3. Tag postoperativ — Gesamtpopulation

Die Verteilung der Werte der taglichen Galleflissigkeitsproduktion in den
Nierenfunktionsgruppen mit Frih- und Spatinzidenz einer CNI zeigt ebenfalls keine
Unterschiede (Unterschied nicht signifikant, T-Test, p=0,254) (Abb. 11). In der
Spatinzidenz-CNI-Population konnte fur 51 von 55 Fallen ein Gallewert ermittelt
werden. Der mediane Wert der Galleproduktion wurde mit 225 ml/24h (25/75 Perzentile
160/325 ml) ermittelt. Im Vergleich dazu wurden bei 66 von 82 Patienten mit
Frihinzidenz-CNI mediane Galleflusswerte von 220 ml (25/75 Perzentile 120/325 ml)
ermittelt.
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Abbildung 11: Absolutwert der Galleproduktion am 2./3. Tag postoperativ— Falle mit
Spétinzidenz-CNI (n=51) und Fruhinzidenz-CNI (n=66)

Es erfolgte anschlieBend zur Abschéatzung der initialen Transplantatfunktion eine
Gruppierung der Werte in 3 Untergruppen. Dabei wurde bei Werten zwischen 0 ml und
49 ml eine ,schlechte”, bei Werten zwischen 50 ml und 99 ml eine ,mittelgute” und bei

Werten tber 100 ml taglich eine ,gute” Transplantatfunktion angenommen.

Hiernach wurde bei 89,7% (n=105) der Falle mit CNI und 88,5% (n=606) der Falle ohne
CNI eine gute initiale Galleproduktion gefunden. Einen mittelguten initialen Gallefluss
zeigten 6% (n=7) der CNI und 6,6% (n=45) der Falle ohne CNI. Ein schlechter
Galleflusswert fand sich bei 4,3% (n=5) der CNI und 4,9% (n=34) der Falle ohne CNI.
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Abbildung 12: Galleproduktionsbewertung am 2./3. Tag postoperativ —
Gesamtpopulation

Die sich aus diesen oben genannten Einteilungen ergebenden Einschatzungen der
Galleproduktion am 2./3. Tag nach der Transplantation sind in Abbildung 15 fir die
beiden Gruppen mit Frih- bzw. Spatinzidenz einer CNI dargestellt.
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Abbildung 13: Galleproduktionswertung am 2./3. Tag postoperativ — Falle mit Frih-
und Spatinzidenz-CNI

In der Spatinzidenz-CNI-Gruppe hatten 92,2% einen guten, 3,9% einen mittelguten und
3,9% einen schlechten Gallefluss. Die Wertung der Galleproduktion der Fruhinzidenz-
CNI-Félle ergab fiur 87,9% eine gute, 7,6% einen mittelguten und 4,5% einen
schlechten Wert. (Unterschied nicht signifikant, Chi-Quadrat-Test: 3,580; p=0,311)
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4.14 Nierenersatztherapieverfahren bei Niereninsuff  izienz (Fruh- und
Spatinzidenz) nach Lebertransplantation

Wir untersuchten die Inzidenz einer postoperativen Nierenersatztherapie (Hamodialyse)
innerhalb der ersten 3 Monate nach OLT bei Fallen mit CNI (n=137) als Maker einer

Nierenfunktionsstérung unmittelbar nach Lebertransplantation.

Von den 137 untersuchten Fallen wurde bei 57 Patienten (41,6%) wahrend der frihen
postoperativen Phase (im Verlauf des Aufenthaltes auf der Intensivstation und innerhalb
der ersten 3 postoperativen Monate) eine Nierenersatztherapie durchgefihrt. Zur
Bewertung der Schwere einer frihen Nierenfunktionsstorung wurde die Anzahl
erforderlicher Dialysebehandlungen herangezogen. Bei 22 Transplantationen (16%)
mussten zwischen 1 und 10 Dialysen, bei 19 (13,8%) 11 bis 20 Dialysen durchgefihrt
werden. In der Gruppe der Fruhinzidenz-CNI bestand in 53,7% (44/82) und in der
Spétinzidenzgruppe in 23,6% (13/55) eine Dialysepflicht (Chi-Quadrat-Test 4,58,
p=0,032). In der Spatinzidenz-CNI-Gruppe normalisierten sich demnach offensichtlich
Félle eines akuten Nierenversagen bis zum 3 Monat nach OLT und diese entwickelten

dann erst zu einem spéateren Zeitpunkt eine erneute Nierenfunktionsstorung.

Anzahl
Nierenfunktionsgruppen
Spatinzidenz-CNI Frihinzidenz-CNI Gesamt

Anzahl der 0 42 38 80
Dialysen 1-10 8 14 22
e : s

21-30 1 9 10

31-40 0 2 2

41-50 0 2

71-80 0 1 1

81-90 0 1 1
Gesamt 55 82 137

Tabelle 19: 3 Monate nach LTX (Anzahl der Dialysen CNI gegen nicht-CNI), (Chi-
Quadrat-Test: 4,58; p=0,032), (ITS=Intensivstation, CNI=chronische Niereninsuffizienz,
LTX=Lebertransplantation)

Die Dauer der bendétigten Nierenersatztherapie variierte erheblich von einer Anwendung
bis hin zu 134 Tagen Dialysedauer. In der Gruppe aller Transplantationen mit CNI war
bei 14 Fallen der Zeitraum der Dialyse uber 1 bis 10 Tagen, bei 13 Fallen tber 11 bis
20 Tage und bei 9 Fallen betrug die Dialysedauer 21 bis 30 Tage. Die maximal
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dokumentierte Dauer einer Dialysepflicht betrug 134 Tage in einem Fall mit
Frihinzidenz-CNI.

Anzahl
Nierenfunktionsgruppen
Spatinzidenz-CNI | Frihinzidenz-CNI Gesamt
Dauer der 0 42 38 80
Dialysepflichtigkeit  1-10 6 8 14
in Tagen 11-20 3 10 13
21-30 2 7 9
31-40 2 6 8
41-50 0 4 4
51-60 0 3 3
61-70 0 2 2
71-80 0 3 3
Uber 100 0 1 1
Gesamt 55 82 137

Tabelle 20: 3 Monate nach LTX (Dauer der Dialysepflichtigkeit CNI gegen nicht-CNI),
(nicht signifikant, Chi-Quadrat-Test: 17,387; p=0,043), (CNI=chronische
Niereninsuffizienz, LTX=Lebertransplantation

Aufgrund des retrospektiven Designs dieser Studie und die zur Verfigung stehenden
Akten konnte keine Aussage Uber die Inzidenz einer dauerhaften oder im spéaten
postoperativen Verlauf indizierten Nierenersatztherapie gemacht werden. Auch blieb,
wie bereits erlautert, in den meisten Fallen mit praoperativ bestehender

Nierenkunktionsstorung deren Genese unklar.

4.15 Immunsuppression

4.15.1 Calcineurin-Inhibitoren

Allen heute  verwendeten Immunsuppressiva  und insbesondere  den
Calcineurininhibitoren, wird eine unterschiedlich ausgepragte Nephrotoxizitat
zugeschrieben. Aus diesem Grunde wurden alle im Untersuchungszeitraum
durchgeflihrten  orthotopen Lebertransplantationen  hinsichtlich der Art der

Basisimmunsuppressiva (Cyclosporin A oder FK506) betrachtet.

In der Gruppe der Transplantationen mit chronischer Niereninsuffizienz erhielten
signifikant (Chi-Quadrat-Test, p=0,001) mehr Patienten Cyclosporin (89/137, 65%) als
FK506 (48/137, 35%) als primére immunsuppressive Therapie, wohingegen beide

Immunsuppressiva bei den Transplantationen ohne Anzeichen einer chronischen
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Niereninsuffizienz annahernd gleich verteilt waren [(517/1036) 49,9% CyA und
(519/1036) 50,1% FK506)].

Innerhalb der gesamten Transplantationen lag die Verteilung bei 48,3% fur FK506 und
51,7% fiir CyA.

Anzahl
primare Immunsuppression
CyA FK 506 Gesamt
Population  CNI 89 (65%) * 48 (35%) 137 (100%)
ohne CNI 517 (49,9%) 519 (50,1%) 1036 (100%)
Gesamt 606 (51,7%) 567 (48,3%) 1173 (100%)

Tabelle 21: Primare Immunsuppressiva: (CNI=chronische Niereninsuffizienz, CyA =
Cyclosporin A, FK506 = Tacrolimus);( * signifikant; p=0,001)

Zwischen den Patienten mit Friih- und Spat-Inzidenz gab es keine signifikanten

Unterschiede hinsichtlich der priméaren Immunsuppression (Tabelle 23).

Anzahl

primare Immunsupression

CyA

FK 506

Gesamt

Kreatiningruppen

Gesamt

Spatinzidenz-CNI
Frihinzidenz-CNI

43 (78,2%)
46 (56,1%)
89 (65%)

12 (21,8%)
36 (43,9%)
48 (35%)

55 (100%)
82 (100%)
137 (100%)

Tabelle 22: Verteilung der primaren Immunsuppression bei Frith- und Spatinzidenz-CNI
(CNI=chronische Niereninsuffizienz, CyA=Cyclosporin A, FK506=Tacrolimus)

Allerdings erfolgte bei 24 der 55 (43,6%) Transplantierten mit Spatinzidenz einer
Nierendysfunktion eine Umstellung der Immunsuppression, und zwar Uberwiegend von
CyA auf FK506 (n=20; 83,3%). Nur 4 Patienten (16,6%) erhielten CyA anstelle von
FK506. Die Umstellung erfolgte in den meisten Fallen (14/24 = 58,3%) in den ersten 3
Jahren nach Transplantation. (Chi-Quadrat-Test: 6,800; p=0,009)



Anzahl
erster Switch der
Immunsupression zu
FK506 CyA Gesamt
Jahr des ersten 0 3 1 4
Switches der 1 2 1 3
I(r;ons]tjon:grzrt(ievse's?:hre) 2 8 2 S
3 2 0 2
4 1 0 1
5 7 0 7
6 1 0 1
7 1 0 1
Gesamt 20 4 24

Tabelle 23: Erster Switch Immunsuppression — Falle mit Spatinzidenz-CNI (n=55),
(CNI=chronische Niereninsuffizienz, CyA=Cyclosporin A, FK506=Tacrolimus,

Aza=Azathioprin)

56

In der Gruppe der Transplantationen mit friher chronischer Nierendysfunktion (n=82)

wurde in insgesamt 45 Fallen (55%) innerhalb des Beobachtungszeitraumes auf eine

andere Medikation umgestellt. In 33 (73%) der Falle erfolgte diese Umstellung von CyA
auf FK506 und bei 10 Fallen (22%) von FK506 auf CyA. Bei einem Patienten (3,5%)

erfolgte die Umstellung von FK506 auf CellCept im ersten Jahr nach OLT und erneut im

dritten Jahr nach der Transplantation auf FK506. Bei den Fruhinzidenz-CNI-Fallen

erfolgte diese Umstellung in 71% (32/45) innerhalb der ersten 2 Jahre nach OLT

vorgenommen. (nicht signifikant, Chi-Quadrat-Test: 1,509; p=0,680)

Anzahl
erster Switch der Immunsupression zu
FK506 CyA Cortison+Aza | CellCept Gesamt
Jahr des ersten 0 11 9 0 0 20
Switches der 1 6 1 0 1 )
I(r;ons]?onpssrzrt(ie\/ses?:hre) 2 4 0 0 0 4
3 6 0 0 0 6
4 2 0 0 0 2
5 0 0 1 0 1
7 2 0 0 0 2
8 1 0 0 0 1
11 1 0 0 0 1
Gesamt 33 10 1 1 45

Tabelle 24: Erster Switch Immunsuppression — Falle mit Friihinzidenz-CNI (n=82),
(CNI=chronische Niereninsuffizienz, CyA=Cyclosporin A, FK506=Tacrolimus,

CellCept=Mycophenolat Mofetil)

Im Follow-up  wurden  teilweise  auch

mehrfach

Umstellungen

der
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Basisimmunsuppression vorgenommen. Diese Arbeit beschrankt sich jedoch darauf
lediglich die ersten beiden Wechsel in der immunsuppressiven Basismedikation
darzustellen. In der gesamten Gruppe aller Transplantationen mit CNI (n=137) wurde
bei 17 Transplantierten (12,4%) ein zweites Mal die Immunsuppression verandert.
Dabei wurde bei diesem zweiten Wechsel annahernd gleich haufig auf FK506 oder CyA
umgestellt (n=9 bzw. n=6). 2 Patienten erhielten nach der Umstellung Rapamycin. Unter
den Patienten mit ,Frihinzidenz-CNI“ erfolgten bei 11 Patienten eine zweite
Umstellungen (13,4%).

Anzahl
zweiter Switch der Immunsupression
zu
FK506 CyA Rapamycin Gesamt
Jahr des zweiten 0 1 0 0 1
Switches der 2 0 1 0 1
Immunsuprt_assion 3 0 1 0 1
ostoperative

\(]F;hre)p 4 1 0 0 1

6 0 1 0 1

7 0 0 1 1
Gesamt 2 3 1 6

Tabelle 25: Zweiter Switch Immunsuppression — Félle mit Spatinzidenz einer CNI
(n=55), (CNI=chronische Niereninsuffizienz, CyA=Cyclosporin A, FK506=Tacrolimus)

Anzahl
zweiter Switch der Immunsupression
zu
FK506 CyA Rapamycin Gesamt

Jahr des zweiten 0 4 2 0 6
Switches der 1 1 0 0 1
I(rr])qons];lon;;rzrt(iavstesl\?:hre) 3 1 1 1 8

7 1 0 0 1
Gesamt 7 3 1 11

Tabelle 26: Zweiter Switch Immunsuppression — Félle mit Frihinzidenz einer CNI,
(n=82), (CNI=chronische Niereninsuffizienz, CyA=Cyclosporin A, FK506=Tacrolimus)

4.15.2 MMF-Therapie bei Patienten mit CNI

Mycophenolat Mofetil stellt zwar zurzeit keine Alternative zu den Calcineurin-Inhibitoren
dar, da es insbesondere im akuten Verlauf nach Transplantation als Mono-Therapie
nicht ausreichende immunsuppressive Wirkung gezeigt hat, es kann jedoch ergéanzend
zu der bestehenden Immunsuppression eingesetzt werden, um die Dosen der anderen

Medikamente und damit nephrotoxische und andere unerwiinschte Wirkungen zu
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reduzieren. Auch wurde die MMF-Monotherapie in unserer Klinik erst ab dem Jahre
2001 etabliert. Obwohl die Indikation fur eine solche additive Immunsuppression
anhand des retrospektiven Studiendesigns nicht immer eindeutig nachvollziehbar war,
gehen wir davon aus, dass in der Regel Nebenwirkungen der primaren
Immunsuppression, und dabei insbesondere Nierenfunktionsstérungen der Grund
waren. Falle mit einer immunsuppressiven Therapie basierend auf CyA wurden vor
Einfihrung der zusétzlichen MMF-Gabe in 83% auf FK 506 umgestellt (19/23).

Insgesamt 12.5% aller Falle (147/1173) erhielten eine zusatzliche Immunsuppression
mittels MMF. Davon waren signifikant mehr Falle (32%, 44/137) in der von uns
definierten CNI Gruppe im Vergleich zum verbleibenden Rest, wo MMF nur in 10%
(103/1036) der Falle MMF angewendet wurde (Chi-Quadrat-Test 34,7; p<0,001).

70,0%—| Kreatiningruppen

o Spatinzidenz-CNI
(n=55)
Frihinzidenz-CNI

n=82
60,0% — ¢ )

50,0% —|

40,0% —

Prozent

30,0% —|

20,0%—

10,0%—

0,0%

Nein Ja

MMF

Abbildung 14: MMF-Gabe in den Gruppen mit Frih- und Spéatinzidenz-CNl,
(CNI=chronische Niereninsuffizienz, MMF=Mycophenolat Mofetil)

Wir untersuchten zudem genauer den Einfluss von MMF auf die Nierenfunktion
(Serumkreatinin-Spiegel) bei Fallen mit CNI. Hierzu wurden die fur insgesamt 110

Transplantationen verfligbaren Serumkreatinin-Werte Uber 3 Jahre analysiert.
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Unter den Transplantationen mit einer Spatinzidenz-CNI erhielten 32,7% (18/55)
zusatzlich MMF, gegeniber 31,7% (26/82) in der Gruppe einer Friuhinzidenz-CNI (Chi-
Quadrat-Test 0,007, p=0,931, nicht signifikant). Von den 44 Fallen mit additiver
immunsuppressiver Therapie wurden 39 (88,6%) Uber mindestens ein Jahr mit MMF
therapiert. (15 (27,3%) Spatinzidenz-CNI; 24 (29,2%) Fruhinzidenz-CNI). Grinde fur
einen Abbruch der MMF-Therapie waren neben unerwinschten Wirkungen das
Versterben des Patienten. Die Falle dauerhafter MMF-Therapie, definiert als
mindestens dreijahrige kontinuierliche MMF-Gabe (n=37), wurden weiter untersucht. In
21 Fallen (48%) wurde MMF bereits innerhalb der ersten 12 Monate nach OLT gegeben
(Tabelle 28). (nicht signifikant, Chi-Quadrat-Test: 45,627; p=0,488)

Anzahl
Kreatiningruppen
Spétinzidenz- | Fruhinzidenz-
CNI CNI Gesamt
MMF-Therapiebeginn 0 6 9 15
(postoperative Jahre) 1 0 6 6
3 3 3 6
4 2 1 3
5 2 3 5
6 0 1 1
7 2 1 3
Gesamt 15 24 39

Tabelle 27: MMF-Therapiebeginn bei Fallen, die mindestens 1 Jahr MMF bekommen
haben (n=39) (Spatinzidenz-CNI gegen Fruhinzidenz-CNI)

4.16 Verlaufsbeurteilung der Nierenfunktion
4.16.1 Kreatinin unter verschiedenen Immunsuppressionsprotokollen

Vor Beginn der MMF-Gaben lag der Mittelwert des Kreatinins in der MMF-Therapie-
Gruppe (n=44) mit 2,4+1,4mg/dl signifikant hoher als in der Gruppe der CNI Falle
(n=93), die kein MMF erhielten (2,1+0,5mg/dl). Nimmt man den Verlauf des Serum-
Kreatinins als Indikator der Nierenfunktion, so zeigt sich, dass in der Gesamtheit aller
CNI Falle nur 55% (76/137) einen Abfall des Serum-Kreatinins Uber den
Beobachtungszeitraum zeigten, wohingegen der Kreatininwert bei 18% (24/137) ohne
Anderung war, und es bei 27% (37/137) sogar zu einem Kreatininanstieg kam.
Betrachtet man nun isoliert den Verlauf des Kreatinins in den Féllen einer zusatzlichen

MMF Therapie, so zeigt sich hier ein Verhaltnis der Kreatinin-Abfalle (48%) zu
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Anstiegen (21%) zu Fallen mit unverdnderten Kreatininwerten (32%). Im Vergleich dazu
liegen die entsprechenden Raten bei Fallen ohne zusatzliche MMF Therapie bei 59%
(Abfall), 25% (Anstieg) und 16% (keine Veranderung), woraus sich ein héherer Anteil
von Non-Respondern in der MMF Gruppe ergibt.

Betrachtet man nur den Verlauf der absoluten Kreatininwerte, so zeigt sich sogar ein
starkerer Anstieg des Kreatinins in Fallen einer zusatzlichen MMF Behandlung, wobei
sich dieser Unterschied aufgrund der starken Standardabweichung statistisch nicht als
signifikant erweist (One-way ANOVA) (Abbildung 15).

0 kein MMF
B MMF

Kreatinin [mg/dL]

0 1 2 3
Jahre nach OLT

Abbildung 15: Entwicklung der Kreatininwerte unter MMF-Therapie (One-way ANOVA
n.s.)

Dieser Unterschied anderte sich auch nicht, wenn man die Gruppen noch weiter

hinsichtlich ihres primaren Calcineurin-Inhibitors (FK506 oder Cyclosporin) unterteilt
(Abbildung 16).
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Abbildung 16: Entwicklung der Kreatininwerte unter MMF-Therapie, Aufteilung der
Gruppen hinsichtlich Calcineurin-Inhibitoren in Immunsuppressionsprotokoll (One-way
ANOVA (alle Gruppen) n.s.)

Betrachtet man die diesen Kreatininwerten korrespondierenden Blutspiegel der
Calcineurin-Inhibitoren, so sieht man erwartungsgemaf, dass Patienten, die MMF

erhalten hatten, durchschnittlich niedrigere FK- und Cyclosporin-Blutspiegel aufwiesen.

@ FK ohne MMF
OFK mit MMF

FK (ng/ml)

Abbildung 17: Blutspiegel FK mit und ohne MMF (One-way ANOVA (alle Gruppen)
p<0.001, posthoc Test Analyse (Holm Sidak) zeigt keinen Unterschied fir die jeweiligen
Jahre 1 bis 3 zwischen FK versus FK+MMF Gruppe)
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Abbildung 18: Blutspiegel CyA mit und ohne MMF (One-way ANOVA (alle Gruppen)
p<0.006, posthoc Test Analyse (Holm Sidak) zeigt keinen Unterschied fir die jeweiligen
Jahre 1 bis 3 zwischen CyA versus CyA+MMF Gruppe)

4.16.2 Dauer erhdohter Serumkreatininphasen im Beobachtungszeitraum

Im  Verlauf einer chronischen Nierenfunktionsstérung  nach  orthotoper
Lebertransplantation zeigten sich neben Zeiten erhdhter Kreatininwerte zwischenzeitlich
auch Phasen mit Normalwerten. Im Folgenden soll daher der fluktuierende Verlauf der
pathologischen Nierenfunktion im Beobachtungszeitraum dargestellt werden. Bei den in
dieser Arbeit untersuchten Transplantierten mit CNI wurden maximal 5 derartige
Phasen gefunden. Ein isoliert auftretender erhohter Kreatininwert wurde nicht als
dauerhafte Erhéhung der Retentionswerte gewertet, und derartige Episoden sind daher
in die folgenden Darstellungen nicht eingeflossen. An dieser Stelle beschranken wir
uns, aus Griinden der Ubersichtlichkeit, auf die Darstellung der ersten Phase erhohter

Nierenfunktionswerte (Serumkreatinin).

Durch das retrospektive Design der Studie kann allerdings nicht vollig ausgeschlossen
werden, dass manche isolierte Werte eventuell. doch Uber einen langeren Zeitraum
persisierten. Hierzu ware eine engmaschigere Kontrolle der Retentionswerte von

chronischer Niereninsuffizienz betroffener Patienten nétig gewesen.
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Anzahl
Nierenfunktionsgruppen
Spatinzidenz-CNI | Frihinzidenz-CNI Gesamt

Dauer der </=1 Monat 22 20 42
erhGhten </= 3 Monate 8 21 29
Kreatininwerte-  _/_ & Monate 8 15 23
Phase 1

</= 9 Monate 3 5 8

</=1 Jahr 2 6 8

</=2 Jahre 4 6 10

</= 3 Jahre 2 5 7

</=4 Jahre 3 2 5

</=5 Jahre 2 0 2

</= 6 Jahre 0 1 1

</= 8 Jahre 0 1 1

</=10 Jahre 1 0 1
Gesamt 55 82 137

Tabelle 28: Dauer einer Erhdhung von Kreatininwerten >1,8mg/dl, erstes Auftreten

Bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes waren 78,8% (n=108) reversibel (definiert
als ein Ruckgang der dokumentierten Kreatininwerte in den Normbereich) und 6,6%
(n=9) irreversibel. Bei n=20 (14,6%) konnte keine Angabe zur Reversibilitat der
Nierenfunktionsverschlechterung gemacht werden. (nicht signifikant, Chi-Quadrat-Test:
12,656: p=0,395)

4.16.3 Bewertung des Schweregrades einer Nierenfunktionsstérung

Zur Beurteilung des Schweregrades der Funktionsverschlechterung in den einzelnen
Gruppen mit friher und spater Inzidenz einer Nierenfunktionsstérung wurde fir jede
Phase der Retentionswerterhohung der maximal erreichte Kreatininwert festgehalten.
Diese Werte wurden in 4 Gruppen unterteilt. Gruppe | bezeichnete dabei Werte von 1,8
mg/dl bis 2,2 mg/dl, Gruppe Il Werte von 2,3 mg/dl bis 2,8 mg/dl, Gruppe Il
Kreatininwerte von 2,9 mg/dl bis 3,3 mg/dl und Gruppe IV Werte tber 3,4 mg/dl. Die im
Folgenden dargestellten Angaben beziehen sich auf die Gesamtheit der Falle mit
erhohten Kreatininwerten in den beiden Niereninsuffizienzgruppen (Spéatinzidenz-,
n=55; Fruhinzidenz-CNI n=82). Auch hier, wie unter 4.16.2 beschranken wir uns, aus
Griinden der Ubersichtlichkeit, auf die Darstellung der ersten Phase erhohter

Nierenfunktionswerte (Serumkreatinin).
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Abbildung 19: Bewertung maximal erreichter Kreatininwerte — Fall
CNI (n=55)
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Abbildung 20: Bewertung maximal erreichter Kreatininwerte — Fall
CNI (n=82)
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Demnach zeigte die Mehrzahl der Patienten in der ersten Phase einer

Kreatininerhéhung leichtgradig [Serumkreatinin bis maximal 2,2mg/dl (Gruppe |: 31-

57%)] bzw. maRig [Serumkreatinin bis maximal 2,3-2,8mg/dl

veranderte Werte.

(Gruppe 1I: 9-22%)]
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5 Diskussion

5.1 Outcome und Komplikationen nach orthotoper Lebe rtransplantation

Mit Einjahres-Uberlebensraten von bis zu 90% hat sich die orthotope
Lebertransplantation heute als Standardverfahren zur Therapie des terminalen

Leberversagen bei Erwachsenen und Kindern etabliert [Golling 1998, Sieders 2000].

Grundsatzlich lassen sich die heute relevanten Langzeitkomplikationen nach
Lebertransplantation in 3 Kategorien unterteilen: Erstens transplantatabhangige
Komplikationen (z.B. ,Gallengangskomplikationen oder Rezidive der primaren
Erkrankung im Transplantat); zweitens medikationsabhangige Komplikationen (z.B.
unerwinschte Wirkungen der Immunsuppression wie arterieller Hypertonus,
Nierenfunktionsstorungen oder Diabetes mellitus) und drittens empfangerabhangige
Faktoren (z.B. chronische AbstoRungsreaktionen, postoperative lymphoproliferative
Erkrankungen, nach Transplantation auftretende Autoimmunhepatitiden und Tumoren).
Obwohl bereits jetzt eine Vielzahl dieser Komplikationen durch den kritischen Einsatz
immunsuppressiver Medikamente und engmaschige Kontrollen der Vitalparameter der
Transplantierten verhindert werden kann, gelingt dies in einem Teil der Falle nicht, und
diese unerwinschten Ereignisse haben insbesondere Einfluss auf die

Langzeitergebnisse nach Lebertransplantation [Tan 2000].

Eine der haufigsten Komplikationen nach Lebertransplantation stellen dabei
Nierenfunktionsstérungen dar, die sich typischerweise in einem phasenhaften Verlauf
manifestieren. Die meisten Patienten, die vor oder zum Zeitpunkt einer
Lebertransplantation eine Einschrankung ihrer Nierenfunktion zeigen, haben diese
infolge eines hepatorenalen Syndroms, welches sich bei guter Funktion der neuen
Leber schnell normalisiert [Schuck 2002]. Obwohl demnach die meisten Patienten zum
Zeitpunkt einer Lebertransplantation keine parenchymatdse primare Nierenschadigung
zeigen [Wilkinson 1999, Schuck 2002], kommt es haufig im Anschlul3 durch die
obligatorische immunsuppressive Behandlung, die in der Regel einen Calcineurin-
Antagonisten beinhaltet, zur Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz [Ojo
2003]. Dieses gewinnt als Langzeitkomplikation insbesondere aufgrund der stetigen
Verbesserung der Uberlebensrate nach Lebertransplantation zunehmend an Bedeutung

[Cohen 2002, Tan 2000]. Sollte allerdings vor Transplantation der Leber ein
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irreversibles Nierenversagen vorliegen, welches nicht die 5 Hauptkriterien eines
hepatorenalen Syndroms erfillt [Arroyu 1996, Definition and diagnostic criteria of
refractory ascites and hepatorenal syndrome in cirrhosis. International Ascites Club.
Hepatology], ist eine kombinierte Leber- und Nierentransplantation indiziert, wobei der
Grund des Verlustes der Nierenfunktion durch zusatzliche diagnostische Tests wie eine
Urinanalyse und Nierenbiopsie gesichert werden sollte.

5.2 Niereninsuffizienz nach orthotoper Lebertranspl antation —

Pathomechanismen

In der Akutphase nach Lebertransplantation entwickeln etwa 68% der Transplantierten
mindestens eine Episode einer eingeschrankten Nierenfunktion [Rimola 1987]. Haufig
kommt es in den ersten 12 Monaten zu einem initialen Abfall der Filtrationsleistung der
Nieren um 50% [Rimola 1987, Wilkinson 1999]. Obwohl sich bei den meisten Patienten
die Nierenfunktion etwa im 9. Monat stabilisiert [Pawarode 2003], kann es zu einem
schleichenden Fortschreiten der Nierenschadigung bis hin zu einem ESRD (End stage
renal disease = terminales Nierenversagen) kommen. Zur Therapie des ESRD stehen
grundsatzlich zwei Mdoglichkeiten zur Verfigung: Nierenersatzverfahren (Dialyse,
Hamofiltration) oder eine Nierentransplantation (NTX) [Wilkinson 1999]. Durch die
routinemaRige Untersuchung von Nierenbiopsien konnte Wilkinson zeigen, dass
nahezu alle Féalle mit ESRD nach Lebertransplantation pathomorphologisch denen einer

schweren Nephrotoxizitat von Calcineurininhibitoren entsprechen [Wilkinson 1999].

Jene Falle, die eine schleichende Verschlechterung der Nierenfunktion zum ESRD
zeigen weisen zwar haufig hohe Serumkreatininspiegel auf, aber das Auftreten einer
schweren Proteinurie bleibt haufig aus [Myers 1988, Wilkinson 1999]. Es besteht
offensichtlich  auch  kein = Zusammenhang  zwischen der HoOhe des
Serumkreatininspiegels, dem systemischen Blutdruck und dem Ausmal3 der
pathomorphologischen Veranderungen der Nieren. Dartber hinaus konnte auch die
Verédnderung in der Kreatininclearance nicht als Indikator einer
Nierenfunktionsverschlechterung herangezogen werden, da diese durch eine adaptive
Hyperfiltration der gesunden Glomeruli konstant bleiben kann [Falkenhain 1996]. Bis zur
Auspragung des Vollbildes eines ESRD vergehen in der Regel mehrere Jahre. Ein
kleiner Anteil der Patienten zeigt jedoch auch ein rascheres Fortschreiten der
Erkrankung [Wilkinson 1999].

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass die Gesamtheit der Patienten, die nach
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Lebertransplantation erhthte Nierenretentionswerte und damit eine chronische
Niereninsuffizienz entwickelten, keine signifikante Verminderung des
Langzeitiiberlebens zeigen, betrachtet man allerdings die Untergruppe der Patienten,
die eine solche Funktionsstérung innerhalb des ersten Jahres entwickeln, zeigt sich hier
ein signifikant schlechteres Langzeitiiberleben. Dabei zeigt sich zwar kein Unterschied
in der Schwere der Nierenfunktionseinschradnkung (Abb. 21, 22) zwischen Frih- und
Spétinzidenz, allerdings muf3 man auch die Einschatzung der Nierenfunktion anhand
der Serumkreatininwerte wie bereits erwahnt kritisch bewerten, da sie nicht gut die
Nierenfunktion reflektiert, da zum Zeitpunkt eines Kreatininanstiegs bereits eine
signifikante Nierenschadigung vorliegen kann [Berl 2005].

Es scheint daher wichtig, Patienten mit initial schlechter Nierenfunktion besonders
sorgfaltig zu Uberwachen und regelmalig Kontrollen der Nierenfunktion, evtl. unter
klinischen Bedingungen, durchzufiihren. Mdglicherweise kénnten so Fehlerquellen einer
ambulanten Uberwachung der Nierenfunktionsparameter minimiert beziehungsweise
ausgeschaltet werden.
5.3 Chronische Niereninsuffizienz nach orthotoper L ebertransplantation -
Inzidenzen
Verschieden Autoren berichteten von einer kumulativen Inzidenz einer chronischen
Niereninsuffizienz nach orthotoper Lebertransplantation zwischen 18,3 und 67%
[Wilkinson 1999, Moreno (1) 2003, Ojo 2003, Pawarode 2003]. Andere Arbeitsgruppen
beschrieben 5-Jahresinzidenzen von 6,25% [Cohen 2002], 10-Jahresinzidenzen von
4% bis 10% [Fisher 1998, Wilkinson 1999, Cohen 2002] und 13-Jahresinzidenzen von
9,5% [Braun 2003]. Eine andere Arbeitsgruppe beschrieb eine Inzidenz von 2% bei
Patienten ohne und 7% mit praoperativem hepatorenalen Syndrom [Gonwa 1995].
Diese Ergebnisse zeigen, dass Mangels einer standardisierten Definition der
chronischen Niereninsuffizienz, unterschiedlicher Nachuntersuchungszeitintervalle und
des verschiedenen Designs der einzelnen Studien, die Angaben bezuglich der Inzidenz
einer CNI enorm schwanken kdénnen [Ojo 2003], was wiederum auch die in unserer
Population gefundene kumulative Inzidenz einer chronischen Nierenfunktionsstérung
von 11,7% erklart.

5.4 Niereninsuffizienz nach orthotoper Lebertranspl antation — Risikofaktoren
5.4.1 CNI nach OLT - allgemeine patientenspezifische Risikofaktoren
Fur die Ausbildung einer chronischen Niereninsuffizienz werden verschiedene
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Risikofaktoren diskutiert. In der grof3ten bislang veroffentlichten retrospektiven Studie
zur Risikoanalyse einer chronischen Nierenfunktionsstérung nach Transplantation eines
nicht-renalen Organs [Ojo 2003] wurden das Empfangeralter, ein weibliches
Geschlecht, ein arterieller Hypertonus, ein postoperativer Diabetes und ein
postoperatives akutes Nierenversagen sowie eine praoperative Hepatitis C Infektion als
Risikofaktoren gefunden. Von diesen Faktoren konnten wir lediglich einen Unterschied
der Geschlechterverteilung finden, wobei in unserem Kollektiv ein héherer Anteil von

mannlichen Patienten (nicht signifikant) in der CNI Gruppe zu finden war.

Eine andere Studie konnte bei Hochrisikopatienten keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen Alter und Mortalitdt der Transplantierten, jedoch dem Alter
des Organspenders, zeigen [Gayowski 1998]. Eine Analyse des UNOS-Registers
identifizierte im Gegensatz hierzu auch das Alter vor Transplantation als einen
unabhé&ngigen Risikofaktor fuir das Uberleben nach OLT [Thuluvath 2003].

Eine Untersuchung des Korpergewichtes als Risikofaktor fur die Entstehung einer
postoperativen Nierenfunktionsstbérung konnte ebenfalls keine Kausalitat zeigen
[Thuluvath 2003]. Auch in unserer Studie konnten wir keinen signifikanten Unterschied
in der Verteilung der Mittelwerte der Korpergewichtsangaben zwischen den
verschiedenen Untersuchungsgruppen mit und ohne CNI finden, obwohl eine
Untersuchung des UNOS-Verzeichnis gezeigt hat, dass der praoperative BMI (=body
mass index) einen sicheren Vorhersagewert fir die 1- und 5-Jahres-Mortalitat haben
kann. Mit héheren praoperativen BMI-Werten der transplantierten Patienten stieg in
dieser Untersuchung auch die Mortalitdt nach orthotoper Lebertransplantation an
[Thuluvath 2003].

Der Verlauf einer Lebertransplantation wird natdrlich nicht nur durch eine
eingeschréankte Nierenfunktion, sondern auch durch weitere Risikofaktoren beeinflusst.
Hierzu z&hlen neben allgemeinen Faktoren wie dem Geschlecht und dem
Kdrpergewicht auch die Transplantationsdiagnose sowie Infekte, Diabetes mellitus oder

ein arterieller Hypertonus.

Ein weiterer zu untersuchender Faktor ist die initiale Transplantationsdiagnose. Die
Diagnose ALD (Alkoholic liver disease = alkoholtoxische Lebererkrankung) (mit
besserer Prognose) findet man tberproportional haufig bei Mannern [Hernandez 1998,

Ojo 2003], und je nach Zentrum stellt sie 4,6% bis 22,2% der transplantierten Patienten
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dar [Scharschmidt 1984, Jain 2000, Braun 2003]. Bisherige Studien haben meist keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen zugrunde liegender Transplantationsdiagnose
beziehungsweise der Prognose nach orthotoper Lebertransplantation und dem Risiko
einer Nierenfunktionsstorung herstellen kénnen [Braun 2003, Starzl 1985]. In unserer
Studie findet sich jedoch nur eine signifikante Haufung der Transplantationsdiagnose
ALD unter den Fallen mit postoperativer chronischer Niereninsuffizienz. 32,8% der
Patienten mit chronischer Nierenfunktionsstérung nach LTX hatten als Indikation eine
ethyltoxische Leberzirrhose, wohingegen in der Gruppe ohne Nierenfunktionsstérung
nur 15,8% wegen alkoholtoxischer Zirrhose transplantiert worden waren. Der Grund fur
diese Haufung ist allerdings anhand der von uns gewonnen Daten nicht

nachvollziehbar.

5.4.2 CNI nach OLT und Hepatitis-C-Infektion

Obwohl das Kurzzeitliiberleben der Patienten mit LTX bei Hepatitis-C-Infektionen gut ist
[Paik 2002], liegt die Rate der Reinfektionen auch bei HCV-freien Spenderorganen bei
100% [Weinstein 1995], und diese hohe Reinfektionsrate bestatigt sich auch bei
unserem Patientenkollektiv. Obschon durch den Einsatz von Ribavirin und pegylierten
Interferonen zwar vielversprechende Ergebnisse bei der Reduzierung der Viruslast
erreicht werden, scheint eine Reinfektion mit HCV dennoch weiter unvermeidbar, und
die Hauptstrategie ist nach wie vor durch eine Minimierung der Immunsuppression,
insbesondere der Steroide, eine minimale Viruslast zu erzielen [Tan 2000].
Verschiedene Untersuchungen konnten eine Rate von 13,6% bis 45,5% von Hepatitis-C
Antikdrper positiven Individuen nach Lebertransplantation finden [Weinstein 1995,
Gayowski 2000, Paik 2002, Ojo 2003].

In einer Untersuchung konnte gezeigt werden, dass 8% der Falle mit rekurrenter HCV-
Infektion innerhalb von 2 Jahren eine Rezirrhose des Transplantates entwickelten,
wobei kein Unterschied in der Inzidenz einer rekurrenten Hepatitis-C-Infektion zwischen
den verschiedenen primaren Immunsuppressionen (CyA, FK506) verzeichnet werden
konnte [Paik 2002]. Bei Patienten, welche sich wegen einer Hepatitis-C-assoziierten
Lebererkrankung einer orthotopen Lebertransplantation unterziehen mussten, ist zudem
der postoperative Alkoholmissbrauch ein unabhangiger Risikofaktor fur die Entwicklung
einer Spatinzidenz-CNI (9-fach hoheres Risiko als in der Vergleichsgruppe ohne
Alkoholmissbrauch, 47% Risiko) [Gayowski 2000]. Zudem steigt der Schweregrad einer

Leberfunktionsstérung im Laufe der Zeit nach Lebertransplantation mit rekurrenter
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HCV-Infektion und Alkoholabusus.

Der genaue Mechanismus der renalen Schadigung bei Hepatitis-C-Patienten ist bisher
nicht verstanden. Die renalen L&sionen zeigen sich typischerweise in Form einer
membrandsen- und membranoproliferativen Glomerulonephritis, mit oder ohne
assoziierte Kryoglobulindmie. Dartber hinaus fuhrt eine hohe HCV-Viruslast zu einer

gesteigerten Immunkomplexdeposition in den Nieren [Gayowski 2000].

Dabei kann die Rate an chronischen Nierenfunktionsstorungen bei Hepatitis-C-positiven

Transplantierten bei bis zu 41% liegen [Braun 2003].

Trotz dieser Ergebnisse anderer Studien konnten wir in unserer Stichprobe keinen
signifikanten  Unterschied zwischen den Fallen mit und ohne chronische
Niereninsuffizienz bezuglich des Merkmales einer préoperativen Hepatitis C-Infektion

zeigen.

5.4.3 CNI nach OLT und arterieller Hypertonus sowie Diabetes mellitus

Als weitere unspezifische Risikofaktoren haben wir alle Transplantationen hinsichtlich
des pra- und postoperativen Vorliegens eines arteriellen Hypertonus oder Diabetes
mellitus untersucht. Andere Studien konnten bereits eine signifikante Erhéhung eines
praoperativen arteriellen Hypertonus oder Diabetes mellitus bei Organempfangern im

Vergleich zu einer gesunden Kontrollpopulation zeigen [Sheiner 2000, Ojo 2003].

Patienten mit einem praoperativ bestehenden arteriellen Hypertonus, wie auch jene mit
praoperativem Diabetes mellitus, haben auRerdem ein signifikant hoheres Risiko eines
spaten Transplantatversagens infolge kardiovaskularer Infarkte oder zerebrovaskularer
Insulte [Abbasoglu 1997].

Einige Studien wiederum sahen bei Patienten mit praoperativem arteriellen Hypertonus
keine signifikante Erhohung des Risikos fur die Entwicklung einer chronischen
Nierenfunktionsstorung nach OLT [Ojo 2003]. Es =zeigt sich auch in unserer
retrospektiven Studie fur den Risikofaktor des arteriellen Hypertonus keine signifikant
groRere Anzahl von Féllen mit pra- oder postoperativem arteriellen Hypertonus bei den

Transplantierten, die eine chronische Niereninsuffizienz entwickelten.

Patienten, die nach Lebertransplantation mit einem Calcineurininhibitor (insbesondere
CyA) behandelt wurden, bildeten laut Literaturangaben in 65% bis 85% postoperativ

einen arteriellen Hypertonus aus [Wilkinson 1999]. Der Beginn zeigt sich meist in der
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sehr frihen postoperativen Periode (6 Monate nach LTX), wenn Cyclosporin-
Serumspiegel und Corticosteroiddosen hoch sind, aber auch kumulativ nimmt die
Inzidenz weiter zu. Bei Patienten mit Nierenerkrankungen nach Transplantation wurde
eine Erh6hung des systolischen, des mittleren und des diastolischen Blutdruckes als
unabhangiger Risikofaktor fur die Entwicklung einer Nierenfunktionsstérung identifiziert
[Wilkinson 1999]. Laut einer Richtlinie zur Therapie eines arteriellen Hypertonus
veroffentlicht im ,Seventh report of the joint national committee on prevention, detection,
evaluation, and treatment of high blood pressure* soll daher bei Patienten mit
chronischen Nierenerkrankungen ein Blutdruckwert von 130/80 mmHg angestrebt
werden. [Chobanian 2004].

In unserer Population wurde in 35% der Falle mit CNI die Neumanifestation eines
arteriellen Hypertonus beobachtet, wovon 55,2% der Neuerkrankungen innerhalb der
ersten drei postoperativen Jahre auftraten.

Ein Diabetes mellitus vor Lebertransplantation ist in verschiedenen Studien mit einer
signifikanten Erhohung des relativen Risikos fir eine chronische Niereninsuffizienz
assoziiert worden [Ojo 2003]. Wichtig ist hierbei, dass die Verschlechterung der
Nierenfunktion in diesen Fallen zum Teil durch den vorbestehenden diabetischen
Nierenschaden bedingt ist [Wilkinson 1999]. Die diabetische Glomerulosklerose
(Kimmelstiel-Wilson) ist eine haufige und ernst zu nehmende Komplikation im Rahmen
des Diabetes mellitus. Etwa 35% aller Dialysepatienten in Europa sind Diabetiker.
Histologisch ist sie durch eine diffus-nodulare Verbreiterung des Mesangiums
gekennzeichnet. Dartuber hinaus kbénnen im Rahmen einer diabetischen
Stoffwechsellage auch andere Schaden an den Nieren auftreten. Dazu gehdren eine
Arterio-/Arteriolosklerose der Nierengefal3e, eine begleitende interstitielle Nephritis und
Neigung zu rekurrenten Harnwegsinfekten [Deuss 2002]. Der entscheidende Anteil der
Nierenschadigung bei Transplantierten soll jedoch durch die Nephrotoxizitat der
Immunsuppression  bedingt  sein [Wilkinson ~ 1999]. Ein postoperativer
Alkoholmissbrauch erhéht zusatzlich dramatisch das Risiko einer Spéatinzidenz-CNI.
Hier kann das Risiko auf 44% ansteigen. Die gleiche Studie konnte zeigen, dass ein
Vorliegen von HCV, Diabetes mellitus und Alkoholmissbrauch als postoperative
Risikofaktoren zusammen das Risiko einer Spatinzidenz-CNI um 80% lag [Gayowski
2000].
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In  unserer Untersuchung wiesen 17,5% der Patienten mit chronischer
Nierenfunktionsstorung nach LTX bereits vor der Lebertransplantation eine diabetische
Stoffwechsellage auf. Im Vergleich hierzu zeigte sich dieses nur bei 12,7% der Falle in
der Gruppe ohne Nachweis einer CNI. Der Unterschied in der Auspragung des
Merkmals einer praoperativen diabetischen Stoffwechsellage erwies sich jedoch in

unserer untersuchten Population als nicht signifikant.

Nach orthotoper Lebertransplantation kann es zwischen 9% bis 21% zur
Neumanifestation eines Diabetes mellitus kommen. Es stehen in der Literatur nur
wenige Daten zu den postoperativen Komplikationen und zum Uberleben dieser
Patienten zur Verfigung. Dennoch konnte gezeigt werden, dass die Rate an kardialen,
infektiosen, neurologischen und neuropsychologischen Komplikationen bei Patienten
mit Diabetes mellitus (PTDM) nach Transplantation hoher ist als ohne PTDM. Zudem
stieg die Rate an akuten Rejektionen signifikant an. Jedoch konnte kein Unterschied in
Mortalitat, Dauer und Kosten der Hospitalisation sowie Rate der Retransplantationen
bzw. dem Transplantatiiberleben bei den PTDM-Patienten gegentuber den nicht PTDM-
Patienten gefunden werden [John 2002].

In unserer Studie konnte zwar bei Transplantationen mit CNI bei 20.4% postoperativ ein
Diabetes mellitus gefunden werden, was héher als bei den non-CNI Patienten (16,4%)

scheint, aber dieser Unterschied zeigte sich nicht als signifikant.

5.4.4 CNI nach OLT und Hepatorenales Syndrom

Verschiedene andere Erkrankungen koénnen einen schadigenden Einfluss auf die
Nierenfunktion nach orthotoper Lebertransplantation haben. Neben einem Diabetes
mellitus kann das Vorliegen eines hepatorenalen Syndromes Einfluss auf die
postoperative Nierenfunktion haben. Es tritt meist im Zeitraum der Indikationsstellung
zur Lebertransplantation auf, es wurde jedoch der Faktor der hepatorenalen
Dysfunktion bedingt durch schlechte Transplantatfunktion bisher in keiner Studie zur
Langzeitbeobachtung der chronischen Niereninsuffizienz untersucht [Wilkinson 1999].
Ein Grund ist, dass die Diagnose eines hepatorenalen Syndrom (HRS) oft nur schwer
zu stellen ist, da verschiedene Parameter untersucht werden missen. Zum einen muss
ein  Volumenmangel mittels Bestimmung des zentralvendsen Druckes (ZVD)
ausgeschlossen werden, weiter muss die Konzentration von Natrium und Kalium im
Harn Gberwacht werden. Haufig ist daher im Kklinischen Alltag die Diagnose nicht

eindeutig moglich.
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5.4.5 CNI nach OLT - Einfluss vorbestehender Nierenfunktionsstérungen

Verschiedene Autoren konnten zeigen, dass bereits praoperativ bestehende
Nierenfunktionsstorungen einen signifikanten Einfluss auf die postoperative
Nierenfunktion [Wilkinson 1999, Schuck 2002, Ojo 2003] und Mortalitat nach orthotoper
Lebertransplantation haben kdnnen [Rimola 1987]. Bei diesen Patienten findet sich zum
Zeitpunkt der Transplantation typischerweise eine hohe Pravalenz an glomerularen
Abnormalitaten, meist im Sinne einer IgA-Nephropathie, mit dem maoglichen Nachweis

einer hepatorenalen Dysfunktion [Wilkinson 1999].

Es wird angenommen, dass eine Nierenfunktionseinschrankung in den meisten Fallen
reversibel ist und die Nieren ausreichende Kapazitdt zur Kompensation der
Belastungen der Operation und der Initialisierung der Immunsuppression haben. lhre
Inzidenz wird mit bis zu 26% angegeben [Rimola 1987, Wilkinson 1999]. Pawarode et al
identifizierten Serumkreatininwerte von 21,2mg/dl (zu einem beliebigen praoperativen
Messzeitpunkt) als einen wunabhéngigen Risikofaktor fir das Auftreten einer
permanenten renalen Funktionsstérung [Pawarode 2003, Gayowski 2000]. Andere
Arbeitsgruppen konnten hingegen bei Patienten mit préoperativem hepatorenalen
Syndrom keinen Einfluss auf das Auftreten einer Niereninsuffizienz nach LTX feststellen
[Gonwa 1995]. Obwohl sich die Nierenfunktion nach Lebertransplantation meist
normalisiert, weisen Patienten mit hepatorenalem Syndrom dennoch eine signifikant
schlechtere Prognose fur das 5-Jahresiuberleben nach OLT auf [Brown 1996]. Auch
zeigen diese Patienten mehr Komplikationen und eine langere Aufenthaltsdauer auf der
Intensivstation, lAngere Hospitalisation und vermehrtem Bedarf an Nierenersatztherapie
[Gonwa 1995, Brown 1996]. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass der Schweregrad
der praoperativen Nierenfunktionseinschrankung keinen Einfluss auf die spéatere
Organfunktion der transplantierten Leber hat, das heil3t es findet sich kein Anstieg der
Rate akuter oder chronischer Abstol3ungsreaktionen. Ausgenommen hiervon sind
lediglich Patienten mit kombinierter Nieren-Lebertransplantation, praoperative
Dialysepatienten und Patienten mit Nierenfunktionsstérungen im Rahmen eines
fulminanten Leberversagens (FHF = fulminant hepatic failure = fulminantes
Leberversagen) [Brown 1996]. Seit der Einfuhrung des ,MELD"-basierten
(MELD=Model for Endstage Liver Disease) Leberallokationsverfahrens im Dezember
2006 hat die Hohe des praoperativ gemessenen Kreatinins, als Marker einer

bestehenden Nierenfunktionsstérung, direkten Einfluss auf den Status des zu
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transplantierenden Patienten auf der Warteliste bei Eurotransplant (ET). Im
Umkehrschluss steigt nun die Zahl jener Patienten stetig, die bereits zum Zeitpunkt der
OLT eine Nierenfunktionsstérung unterschiedlichen Schweregrades aufweist und im

postoperativen Verlauf nach erfolgreicher OLT eine Nierenfunktionsstérung entwickelt.

In unserem Patientenkollektiv lag die Inzidenz préaoperativer Nierenfunktionsstérungen
mit 23,4% in der Population mit CNI signifikant hoher als in der Vergleichsgruppe ohne
CNI (10,8%). Allerdings war bei Gber 75% der Falle mit einer préoperativen chronischen
Nierenfunktionsstérung die Ursache unklar. Mdglicherweise sind in der Gruppe der
ungeklarten vorbestehenden Niereninsuffizienz tUberwiegend Falle mit hepatorenalem
Syndrom vertreten, aber das retrospektive Design unserer Untersuchung erlaubt keine
genauere Analyse dieser Fragestellung. Unter den bekannten Ursachen einer
praoperativen Niereninsuffizienz bei den CNI Patienten fand sich an erster Stelle die
Toxizitat von Medikamenten (n=6; 18,8%), gefolgt von einem (nicht-hepatorenalem)

prarenalem Nierenversagen (n=2; 6,2%).

Contreras et al. [Contreras 2002] konnte zeigen, dass eine préoperative
Verschlechterung der Nierenfunktion, oft mit der Notwendigkeit einer postoperativen
Nierenersatztherapie im frihen postoperativen Verlauf (Initiierung innerhalb der ersten
postoperativen Woche) assoziiert ist, und dass bei 10,8% der Patienten mit
praoperativer Nierenfunktionsstérung eine postoperative Dialysebehandlung notwendig
wird. In dieser Studie konnten der Serumspiegel von Harnséure, Kreatinin und die
Urinproduktion als unabhéngige Faktoren zur Vorhersage der Dialysepflichtigkeit

identifiziert werden.

In unserer Untersuchung wurde bei n=57 (41,6%) der untersuchten 137
Transplantationen eine postoperative Nierenersatztherapie im Rahmen des stationaren
Aufenthaltes durchgefiihrt, wobei sich die Haufigkeit der benétigten Dialysen zwischen

den beiden Gruppen mit Frih- und Spatinzidenz-CNI nicht signifikant unterschied.

Bei Fallen mit Nierenersatztherapie nach LTX konnte in anderen Studien eine
Steigerung der Mortalitat von 4% auf 29% gezeigt werden [Gayowski 1998, Contreras
2002]. Eine andere Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass 9% der Transplantierten in ihrer
Population eine frilhe Nierenersatztherapie bendtigten. Als unabhéngige Risikofaktoren
fur den Bedarf einer Dialysetherapie wurden ein praoperativer Diabetes mellitus,

schwere Infektionen wahrend der Operation und die Lange der Verweildauer auf der
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Transplantationswarteliste gefunden [Pawarode 2003].

5.4.6 CNI nach OLT und Beurteilung der initialen Transplantatfunktion

Auch die Beurteilung der initialen Transplantatfunktion kann wertvolle Hinweise auf die
Gefahrdung des einzelnen Transplantierten nach OLT geben. Obwohl sicherlich viele
unterschiedliche  Parameter zur Beurteilung einer Transplantatleberfunktion
herangezogen werden konnen, ist eine valide Einschatzung Uber eine Bestimmung der
Serumtransaminasen sowie die initiale Galleproduktion méglich. Eine aufgehobene
bzw. geringe Galleproduktion wurde von Hernandez als signifikanter Risikofaktor fur ein
schlechtes ,Outcome” nach OLT beschrieben [Hernandez 1998]. Bei unseren Fallen mit
CNI war die initiale Galleproduktion in den ersten 2 Tagen im Mittel bei 200 ml/24h, und
es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zu den Fallen ohne CNI. Entsprechend
zeigte eine in unserer Untersuchung gewdahlte Bewertungsskala eine gute
Galleproduktion bei 89,7% der Falle mit CNI und 88,5% der Féalle ohne CNI. Eine
selektive Betrachtung der Frih- und Spatinzidenz-CNI zeigte fur den lGberwiegenden

Anteil der Félle ebenfalls einen guten Gallefluss am 2. und 3. postoperativen Tag.

Neben der Transplantatfunktion mit ihren Auswirkungen auf den Elektrolythaushalt und
den Dbereits genannten praoperativen Nierenfunktionsstérungen haben auch
postoperative Komplikationen einen entscheidenden Einfluss auf die Funktion der
Nieren bei Patienten nach orthotoper Lebertransplantation [Moreno (1) 2003,
Hernandez 1998, Wilkinson 1999]. Ursachlich hierfir koénnen eine veranderte
Hamodynamik und direkte (medikamentds-)toxische Effekte sein. Das perioperative
Management der Flussigkeitsbilanzierung und der Nierenfunktion korrelierte eng mit
dem Auftreten einer postoperativen Nierenfunktionseinschrdnkung oder eines

Nierenversagens [Wilkinson 1999].

5.4.7 CNI nach OLT und Laborparameter zur Beurteilung der Nierenfunktion

Die Nierenfunktion nach orthotoper Lebertransplantation wird Ublicherweise durch
Messung der Serumkreatininspiegel und der renalen Kreatininclearance beurteilt
[Schuck 2002]. Die Beurteilung des initialen Serumkreatinspiegels erscheint ein viel
versprechender Indikator zur Identifizierung des einzelnen Risikopatienten, jedoch ist
die Datenlage hierfur widersprichlich. Eine retrospektive Analyse von Braun konnte
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen diesem postoperativen Parameter und
der Prognose der weiteren Nierenfunktion nachweisen [Braun 2003]. Eine andere

Studie zeigte hingegen einen signifikanten Zusammenhang zwischen praoperativem
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Serumkreatinin und Uberleben nach orthotoper Lebertransplantation [Thuluvath 2003].

In unserer Studie zeigten 59,8% (n=82) der untersuchten Transplantationsfélle eine
Frihinzidenz-CNI, definiert als das Auftreten erhdhter Serumkreatininwerte (=1,8mg/dl)
Uber einen Zeitraum von mindestens 2 Wochen im ersten postoperativen Jahr. 40,2%
der Falle (n=55) wiesen eine Spatinzidenz-CNI auf mit Serumkreatininwerte =1,8mg/dl
nach dem ersten Jahr nach OLT. Obwohl sich bei der Spatinzidenzgruppe mit einer 5-
bzw. 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 98/86% kein signifikanter
Unterschied gegeniber der non-CNI Gruppe (84/77%) zeigte, war dieses bei der
Frihinzidenzgruppe mit 60/46% signifikant niedriger.

Neben den Serumkreatininwerten werden im Kklinischen Alltag die Werte der
Kreatininclearance als Parameter der Nierenfunktion verwendet. Nair et al [Nair 2002].
konnten  zeigen, dass Patienten mit initial maRiger bis  schwerer
Nierenfunktionseinschrankung (Kreatininclearancewerte von 20 bis 40 ml/min im ersten
postoperativen Jahr) ein signifikant schlechteres Kurz- und Langzeit Patienten- und
Transplantatiiberleben hatten. Eine weitere Studie konnte zeigen, dass es bei 27,5%
der Falle mit postoperativen GFR-Werten von <40 ml/min/BSA (BSA=body surface
area=Korperoberflache) zu einer Progression der renalen Dysfunktion kommt [Cohen
2002].

5.4.8 CNI nach OLT und der Einsatz von Immunsuppressiva

Obwohl der Einsatz von Calcineurininhibitoren als eine Hauptursache postoperativ
entwickelter Nierenfunktionseinschrdnkungen gesehen wird, ist der Einsatz
immunsuppressiver Medikamente nach orthotoper Lebertransplantation  zur
Verhinderung von AbstofRungsreaktionen bisher unvermeidbar [Wilkinson 1999, Ojo
2003]. Als unerwinschte Wirkungen der in fast allen Behandlungsprotokollen
verwendeten Immunsuppressiva Tacrolimus und Cyclosporin A kénnen ein arterieller
Hypertonus, Diabetes mellitus und auch Neurotoxizitdt auftreten. Daneben ist die
Nephrotoxizitdt eine der haufigsten und schwersten unerwinschten Wirkungen [Platz
1994]. Obwohl diese Nebenwirkungen bisher umfangreich beschrieben wurden, sind die
Mechanismen bisher nur wenig verstanden. Dennoch ist es gerade der Einsatz der
Calcineurininhibitoren CyA und FK506, die, einen entscheidenden Risikofaktor der
Entwicklung einer Nierenfunktionsstdrung nach Transplantation darstellen [Wilkinson
1999]. Schon nach der ersten Gabe eines Calcineurininhibitors kann man bei manchen

Patienten eine akute Reduktion der GFR verzeichnen, die pathophysiologisch durch
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eine Konstriktion der afferenten, praglomerularen Arteriolen bedingt ist [Wilkinson
1999]. Daneben kann es bei chronischer Anwendung zu einer zunehmenden
Hyalinisierung der renalen Arteriolen und einem Anstieg der Anzahl von globaler
Sklerosierung betroffener Glomeruli kommen. Falkenhain et al [Falkenhain 1996]
konnten zeigen, dass zwei Jahre nach Lebertransplantation bei einem Uberwiegenden
Anteil der untersuchten Falle Giber 40% der Arteriolen hyalinisiert und damit grof3e Teile
des Nierenparenchymes ischamiegefahrdet waren. Die von einigen Autoren
beschriebene interstitielle Fibrose soll teils ischamisch bedingt, teils direkte Folge einer
zytokingesteuerten Wirkung von Calcineurininhibitoren auf Fibroplasten sein
[Falkenhain  1996]. Mit zunehmender Expositionsdauer gegeniber einem
Calcineurininhibitor und der kumulativen Dosis, die der Patienten erhalt, wird der

histologische Schaden an den Nieren verstarkt [Falkenhain 1996].

In unserer Studie basierte das primare Immunsuppressionsschema bei 65% der
Patienten mit CNI auf Cyclosporin A und bei 35% auf FK506 (Tacrolimus), wohingegen
Patienten ohne chronische Niereninsuffizienz in 49,9% CyA und in 50,1% FK506 als
Basisimmunsuppression erhielten. Letzteres entspricht etwa den Zahlen anderer
Zentren, wo etwa 44,5% Cyclosporin A und etwa 44,5% primar auf FK506 (Tacrolimus)

eingestellt werden [Ojo 2003].

Bereits Ojo et al [Ojo 2003] konnten zeigen, dass bei Patienten unter CyA-Therapie das
Risiko einer chronischen Niereninsuffizienz signifikant hoher liegt als bei Patienten unter
Tacrolimus-Therapie [Ojo 2003]. Braun et al konnten diese Beobachtung bestatigen,
jedoch war der Unterschied lediglich in der Patientengruppe unter 50 Jahren signifikant
[Braun 2003]. Andere Studien mit allerdings zum Teil widersprichlichen Daten
ermittelten unter den Fallen mit spat auftretender postoperativer
Nierenfunktionsverschlechterung mehr Falle mit Tacrolimus in der immunsuppressiven
Basis-Therapie [Platz 1994, Gayowski 2000], beziehungsweise konnten keinen
signifikanten Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens einer
Nierenfunktionsverschlechterung zeigen [Cohen 2002]. Obwohl heute das 1-Jahres
Patienten- und Transplantatiiberleben fiir beide Basisimmunsuppressiva vergleichbar
scheint, finden sich aus der Anfangszeit der Tacrolimus-Therapie, wo weder eine orale
Applikation mdglich war noch Blutspiegel bestimmt werden konnten, schwere Verlaufe
von Infektionen, die von einigen Autoren als Hauptursache friiher beschriebener letaler

Verlaufe unter FK506-Therapie angesehen werden [Neuhaus 1995]. Heute ist dies
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aufgrund wesentlich niedrigerer FK506-Dosierungen infolge der besseren Titration und
des vereinfachten Monitorings in den Hintergrund getreten.

Bisher konnte auch keine eindeutige Korrelation zwischen der Dosis und dem Spiegel
des Calcineurininhibitors und dem Ausmal} des Nierenschadens gefunden werden.
Eine Dosisreduktion fihrt dariiber hinaus nicht zu einem Stopp in der Progression zum
terminalen Nierenversagen. Allerdings konnte ein Zusammenhang zwischen

Spitzendosen und einem Abfall der Nierenfunktion gezeigt werden [Wilkinson 1999].

Bei Patienten mit erhéhtem Risiko bezilglich nephrotoxischer Komplikationen bei
Calcineurininhibitorentherapie sollte eine Reduzierung der Calcineurininhibitordosis
unter Hinzunahme von MMF angestrebt werden. Eine MMF-Monotherapie ist laut
verschiedener Autoren in der Lage die Serumkreatininspiegel zu senken und zu einer
signifikanten Senkung der diastolischen und systolischen Blutdruckwerte sowie der
Serumharnsaurespiegel zu fuhren [Herrero 1999, Barkmann 2000, Tan 2000]. Dabei
wurde zwar in einigen Studien keine signifikante Erhdéhung des Risikos von
AbstoRungsreaktionen oder schweren unerwinschten Wirkungen beschrieben
[Papatheodoridis 1999, Schlitt 2001], andere Arbeiten zeigen jedoch eine um 10-40%
hohere Rate akuter Abstofungsreaktionen nach Nierentransplantation unter MMF-
Sirolimus-Prednisolon-Therapie ohne Einsatz eines Calcineurininhibitors [Kreis 2001,
Kahan 2001, Pascual 2002].

Bei den von uns beobachteten CNI-Féllen erhielten insgesamt 32% (44/137) eine
additive MMF-Therapie. Unter den Patienten mit einem Spéatinzidenz-CNI wurde bei
32,7% eine additive MMF-Therapie gegenuber 31,7% aller Patienten in der Gruppe
Frihinzidenz-CNI durchgefuhrt. Im Vergleich zu den vorbeschriebenen Publikationen
[Herrero 1999, Jain 2005] und der zu erwartenden Verbesserungen der Nierenfunktion
zeigte sich in unserer Population, gemessen an den Serumkreatininverlaufen bis zum
Ende des Beobachtungszeitraumes keine Verbesserung der Nierenfunktion im
Vergleich zu Patienten, die kein MMF in ihrem Behandlungsprotokoll hatten. Urs&achlich
fur diese Beobachtung kann die selektierte Population von Fallen mit schlechter
Nierenfunktion sein. Ob sich diese Tendenz auch in der Gesamtpopulation aller

Transplantationen nachvollziehen l&sst, sollte der Gegenstand spaterer Studien sein.
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5.4.9 CNI nach OLT und Limitationen der Identifikation von Risikopatienten im
klinischen Alltag

Die Beurteilung der Nierenfunktion, insbesondere das Erkennen minimaler
Veréanderungen, ist nach wie vor mit vielen Problemen verbunden und zeigt einen
enormen Verbesserungsbedarf. Herkdmmliche Bestimmungsmethoden, wie die
Messung des Serumkreatininspiegels, scheinen lediglich fur konkrete Individuen Gber
einen Uberschaubaren Zeitraum sehr sensitiv fir kleine Schwankungen der
Nierenfunktion zu sein [Blaufox 1995]. Dennoch verwenden die meisten
Untersuchungen als einzigen  Marker der Nierenfunktion den  Wert
Serumkreatininkonzentration oder Kreatininclearance, da dies technisch und logistisch
einfach umzusetzen ist. Dieses kann jedoch, insbesondere bei Patienten mit
ausgepragter Malnutrition, wie haufig bei einer Zirrhose anzutreffen, in manchen Fallen
verfalscht sein [Papadakis 1987, Wilkinson 1999, Schuck 2002]. Méglicherweise héngt
der initiale Anstieg des Serumkreatinins, der als Abfall der Nierenfunktion gedeutet wird,
auch mit der Zunahme der Muskelmasse bei Patienten mit friherer schwerer
Malnutrition zusammen [Wilkinson 1999]. Bei Patienten mit Leberzirrhose kann vor der
LTX die Serumkreatininkonzentration konstant bleiben, wenn schon ein starker Abfall
der GFR auf Werte unter 25 ml/min stattgefunden hat. Der Kreatininquotient ist lediglich
hilfreich, um bei normalen Kreatininwerten im Serum die wahre GFR abzuschéatzen
[Papadakis 1987].

Versucht man interindividuell Serumkreatininspiegel zu vergleichen oder in Korrelation
zur Kreatininclearance zu bringen, potenzieren sich die Messfehler. Hierbei spielen
insbesondere die Methoden der Urinsammlung sowie der vernachlassigte Restharn, im
klinischen Alltag eine wichtige Rolle. Insbesondere fur Restharn konnte nachgewiesen
werden, dass er eine Fehlerrate von mehr als 10% auf die Kreatininclearance haben
kann [Blaufox 1995].

Das Verfahren subcutaner Injektionen von lothalamat mit konsekutiver Urinsammlung,
welches weite Verbreitung in den USA findet, erscheint vielversprechend, da es
messgenauer ist, ist aber mit &hnlichen Problemen (insbesondere mangelnde
Compliance seitens des Patienten) belastet wie die herkdmmlichen Methoden. In
Europa erscheint insbesondere bei Patienten mit einer GFR von Uber 30 ml/min die
einmalige Gabe von Radiopharmaka mit Bestimmung der Plasmakonzentration am

akkuratesten [Blaufox 1995]. Neben exogen verabreichten Substanzen werden auch



80

endogen produzierte Substanzen zur Beurteilung der GFR verwendet. Hier ist neben
Kreatinin auch das Cystatin zu nennen. Schuck et al fanden eine signifikant hohere
Sensitivitat der von ihnen gemessenen Werte der Serumcystatinkonzentration zur
tatsachlich bestehenden GFR, als zu der zum selben Untersuchungszeitpunkt
bestimmten Serumkreatininkonzentration. Laut dieser Untersuchungen zeigen
Serumcystatinwerte von weniger als 1,2mg/l mit einer hohen Vorhersagekraft
(p=0,001), dass die GFR nicht unter tiefnormale Werte gefallen ist. Diese Ergebnisse
lassen die Vermutung zu, dass die Bestimmung der Serumcystatinwerte insbesondere
bei Patienten mit normalen Serumkreatininwerten ein guter Test zur Bestimmung eines
Abfalles der glomerularen Filtrationsrate (GFR) ware [Schuck 2002]. Obwohl die
Vielzahl der entwickelten alternativen Verfahren zur Zeit noch verwirrend und wenig
akzeptiert sind, konnten sie dennoch zu einem besseren Verstandnis fur die
pathologischen Prozesse in den Nieren, insbesondere nach orthotoper
Lebertransplantation, fihren.

5.4.10 CNI und deren Einfluss auf das Outcome nach OLT

Das Risiko nach einer Lebertransplantation zu versterben ist bei einer Verschlechterung
der Nierenfunktion signifikant erhoht. In der Literatur finden sich Angaben einer bis zu
vierfachen Erh6hung des Mortalitatsrisikos fur alle Patienten mit einer CNI nach OLT
[Ojo 2003, Pawarode 2003]. Wir konnten diese Beobachtung in unserer Population
jedoch nur bei Patienten mit Frihinzidenz-CNI nachvollziehen. Beim Vorliegen eines
HCV-Infektes erhéht sich die Mortalitat zusatzlich. Gayowski et al zeigten, dass von den
HCV Fallen mit Spatinzidenz-CNI 52% nur eine mediane Uberlebenszeit von 23
Monaten zeigten (100% Letalitat bei zusatzlicher postoperativer Dialyse) [Gayowski
2000]. Unsere Arbeit zeigt, dass die Mortalitat im Beobachtungszeitraum mit 32,8% in
der Gruppe der Falle mit chronischer Niereninsuffizienz nicht signifikant hoher als bei
Kontrollen (28,2%) ohne chronische Niereninsuffizienz (p=0,741) ist. Anders
ausgedriickt, lag das 5- bzw. 10-Jahres-Uberleben mit 78,7% und 68,0% in der Gruppe
mit CNI unwesentlich niedriger als mit 83,7% und 76,5% in der Gruppe ohne CNI.
Gliedert man allerdings die Falle mit CNI weiter auf, stellt sich dies anders dar. Hier
liegen die 5- bzw. 10-Jahres-Uberlebenszeiten bei der Gruppe der Patienten mit
Frahinzidenz-Nierenfunktionsstérung mit 66,0% und 46% gegeniber 98,0% und 86,0%
bei den Patienten mit Spatinzidenz-Nierenfunktionsstorung auf signifikant niedrigerem
Niveau (p<0,001).
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Obwohl der Faktor Transplantatversagen als unabhangiger Risikofaktor der Mortalitat
nach orthotoper Lebertransplantation diskutiert wird [Rimola 1987], fand sich in unserer
Studie bei den Patienten mit CNI kein signifikanter Unterschied der Rate der
Retransplantationen bei Patienten mit (10,2%) und ohne CNI (8,4%).

Das Fortschreiten einer CNI zum Endstadium der Niereninsuffizienz mit konsekutivem
Bedarf an Nierenersatztherapie oder NTX wird kontrovers diskutiert. Einige
Publikationen sehen hier keinen Zusammenhang und propagieren eine selbst
limitierende Verschlechterung der Nierenfunktion ohne einen messbaren Einfluss auf
das Uberleben der Patienten [Ojo 2003]. In einer aktuellen Publikation kam es in 7% der
Falle nach LTX in zu einem schweren chronischen Nierenversagen. In dieser
Untersuchung steht das Auftreten eines schweren chronischen Nierenversagens in
signifikantem Zusammenhang zu einem nachweisbaren Diabetes mellitus, einer
koronaren Herzerkrankung und einem initialen Transplantatversagen [Pawarode 2003].
Bei Patienten mit einer terminalen Leber- und Nierenerkrankung, insbesondere, wenn
es sich hierbei um eine chronische Nierenfunktionsstérung handelt, ist die kombinierte
Leber- und Nierentransplantation eine sichere und etablierte Therapieoption mit sehr
gutem 1- und 5-Jahrestberleben. Infolge eines hochgradigen protektiven Effekts des
Lebertransplantates zeigt eine mit einer Leber kombinierte transplantierten Niere trotz
schlechterem Gewebematch und positivem Crossmatch weniger AbstoRungsreaktionen
mit guter Transplantatfunktion [Chui 1998, Lang 2001]. Da die meisten Patienten mit
Niereninsuffizienz und Leberzirrhose ein hepatorenales Syndrom (HRS) und keine
irreversible  Nierenschadigung aufweisen, ist die kombinierte Leber- und

Nierentransplantation allerdings nur selten indiziert.

5.4.11 Schlisse aus den Ergebnissen und Limitationen der vorliegenden Arbeit

Zusammenfassend kann man sagen, dass in Hinblick auf die hohe Inzidenz der
chronischen Niereninsuffizienz und des mit ihr verbundenen erhdhten Risikos zu
versterben, jeder Transplantationskandidat neben anderen Risiken auch sorgfaltig
bezuglich der Wahrscheinlichkeit der Ausbildung einer CNI beraten werden muss. Der
Vorbeugung und dem Management dieser Langzeitkomplikation nach orthotoper
Lebertransplantation kommt eine wachsende Bedeutung zu, da die Anzahl der
Patienten, die auf der Warteliste zur Lebertransplantation stehen, sténdig wachst
wahrend das Aufkommen an Spenderorganen konstant bleibt oder sogar rucklaufig ist

[Ojo 2003]. Seit Einfuhrung des MELD-basierten Leberallokationsverfahrens durch
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Eurotransplant im Dezember 2006 wird die Kklinische Bedeutung praoperativ
bestehender Nierenfunktionsstorungen fur das Outcome nach OLT bei der
Organvergabe differenzierter betrachtet und der praoperativ festgestellte Kreatininwert
flie3t direkt in den MELD-Punktwert mit ein. In den USA stiegen die durchschnittlichen
praoperativen  Serumkreatininspiegel der  Transplantationskandidaten  seither
kontinuierlich. Ob sich diese Entwicklung so auch in Deutschland nachvollziehen lasst
bleibt abzuwarten [Gonwa 2006, Wesslau 2006].

In unserer Studie konnten wir die Relevanz einer chronischer Nierenfunktionsstérung
nach OLT und der mit ihr verbundenen Komplikationen belegen. Das Ziel kommender
Untersuchungen muss es nun sein, Strategien zur Vermeidung einer Verschlechterung
der Nierenfunktion und zur Therapie einer bereits eingetretenen Einschrankung der

Insuffizienz der Nieren zu entwickeln.

Um die Frage nach einer besseren Betreuung und Identifikation von
Hochrisikopatienten bzw. einer optimaleren Immunsuppression beantworten zu kénnen,
hatten in der vorliegenden Arbeit auch andere Nierenfunktionsparameter wie z.B. die
Kreatininclearance bericksichtigt werden missen. Dies war aus Mangel an verfiigbaren
und validen Daten leider nicht mdglich. Zukinftige prospektiv angelegte Studien mit
ausreichend grofRen Fallzahlen und randomisierten Studienprotokollen kénnten hier

helfen, bestehende Licken zu schliel3en.
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6 Zusammenfassung

Aufgrund der nephrotoxischen Eigenschaften der meisten Immunsuppressiva zeigt sich
im Langzeitverlauf nach orthotoper Lebertransplantationen haufig als Komplikation eine
chronische  Niereninsuffizienz  (CNI). Da das Auftreten einer solchen
Nierenfunktionsstorung in der Regel auch zu einer Verschlechterung von Transplantat-
und Patientenuberleben fuhrt, ist die Untersuchung der moglichen Ursachen ein
wichtiger Beitrag zur Verbesserung des Verlaufs nach Lebertransplantation.

In dieser Single-Center Studie wird nicht nur die Inzidenz einer CNI nach OLT
untersucht, sondern dartiber hinaus werden mdgliche Risikofaktoren und insbesondere
der Einfluss der immunsuppressiven Therapie auf die Nierenfunktion sowie der

klinische Verlauf einer CNI nach Lebertransplantation aufgearbeitet.

Im Zeitraum von September 1988 bis Mai 2000 wurden an der Charité Berlin (Campus
Virchow Klinikum) insgesamt 1205 orthotope Lebertransplantationen durchgefthrt. In
einer retrospektiven Analyse wurden alle Patienten hinsichtlich des Auftretens einer
chronischen Nierenfunktionsstérung untersucht. Einschlusskriterien fur die Definition
einer CNI waren das Auftreten von erhohten Serumkreatininwerten tber mindestens 2
Wochen (21,8 mg/dl) wahrend des Beobachtungszeitraumes (beginnend 3 Monate
nach LTX). Falle kombinierter Leber-/ Nierentransplantationen (NTX, n=32) wurden in
der Untersuchung nicht berlcksichtigt. Von den verbleibenden 1173 Fallen einer
orthotopen Lebertransplantation erfullten insgesamt 137 Falle (11,7%) die
Einschlusskriterien und konnten in die Beobachtung eingeschlossen werden. Zur
weiteren Differenzierung wurden diese Falle in 2 Gruppen entsprechend dem zeitlichen
Auftreten einer CNI unterteilt. Falle mit erhohten Kreatininwerten im ersten
postoperativen Jahr (Zeitraum 3 Monate bis 12 Monate post LTX) wurden als
Frahinzidenz-CNI-Félle  (n=82, [7%]) bezeichnet, jene, bei denen die erhdhten
Kreatininwerte erst in den folgenden postoperativen Jahren (>12 Monate post LTX)
ermittelt wurden, wurden der Gruppe der Spétinzidenz-CNI (n=55, [4,7%]) zugeordnet.

Der mediane Beobachtungszeitraum lag bei 5,2 Jahren.

Mit unserer Untersuchung konnten wir zeigen, dass verschiedene Risikofaktoren einen
signifikanten Einfluss auf die Inzidenz der chronischen Niereninsuffizienz nach OLT
haben. Neben einer vorbestehenden Nierenfunktionsstorung sowie einer initialen

immunosuppressiven Therapie mit Cyclosporin, stellt auch die zugrunde liegende
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Transplantationsdiagnose der ethyltoxischen Leberzirrhose einen pradisponierenden
Faktor dar. Dariber hinaus fanden wir im Vergleich zu den Fallen ohne CNI (84/74%)
signifikant schlechtere 5-/10-Jahres-Uberlebensraten bei Fallen mit einer frihen,
innerhalb des ersten Jahres nach Lebertransplantation auftretenden Verschlechterung
der Nierenfunktion (66/46%), jedoch keine Veranderung dieser Uberlebensraten bei
Fallen mit Spatinzidenz-CNI (98/86%).

Wir fanden keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem Alter, dem
Geschlecht des Patienten, dem Nachweis eines Diabetes mellitus oder einer
AbstolRungsreaktion bzw. einer Retransplantation bei den Féllen mit CNI nach OLT.
Auch sahen wir keinen signifikanten Unterschied der Nierenfunktionsparameter
(Kreatinin) unter den verschiedenen Immunsuppressionsprotokollen (Monotherapie mit

Calcineurininhibitor [CI] versus Calcineurininhibitor plus Mycophenolat Mofetil [MMF]).

Die Verbesserungen auf den Gebieten der Transplantationschirurgie haben zu einem
gesteigerten Patiententberleben gefiihrt. Patientenmorbiditat und —mortalitat sind heute
vermehrt durch kardiovaskulédre, metabolische und immunologische Stérungen sowie
die Entstehung einer chronischen Nierenfunktionsstérung beeinflusst. Ein besseres
Verstandnis der Mechanismen, die eine CNI hervorrufen und die frihzeitige
Identifikation von Risikopatienten wirden daher zu einer Verbesserung im

Langzeitiiberleben der Patienten nach orthotoper Lebertransplantation fuhren.

Schlagworter: Lebertransplantation, chronische Niereninsuffizienz, Riskofaktoren,

Immunsuppressiva Toxizitat
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