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Einleitung
Der Begriff Terminale Niereninsuffizienz (end stagenal disease = ESRD) beschreibt die

Situation, in der Eigennieren nicht mehr in der éagind, ihre Stoffwechsel- und
Entgiftungsfunktionen zu erfillen. Um das konsekaitiStadium der Urdmie zu vermeiden,
bendtigen betroffene Patienten entweder lebenskingmaschinelles Nierenersatzverfahren

(Dialyse) oder eine Nierentransplantation (N#X).

Obwohl eine NTx nicht fur alle Patienten mdglich istellt sie die Behandlung der Wahl fur
ESRD dar, da sie dem Betroffenen eine bessere kghahtat (QoL) ermoglicht, als sie mit
langfristiger Dialyse erreicht werden kath.Der transplantierte Patient ist allerdings zur
Protektion des (meist allogenen) Transplantatemé lebenslange immunsuppressive Therapie
angewiesen. Das entsprechende Medikamentenregirde dien Dosierung mussen an die
Konditionen jedes Patienten individuell angepasstden, um bestmdogliche Ergebnisse zu
erreichert®)

Die aktuellen Ist-Kosten fur eine NTx belaufen siobispielsweise in den UK auf ca. EUR
14°800 mit jahrlichen Folgekosten von etwa EUR 54DIm Gegensatz belaufen sich die
jahrlichen Kosten fiir die Dialyse auf ca. EUR 2@&9®&obei das National Institute for Clinical
Excellence (NICE) Schatzungen publizierte, nachedesich die Kosten fur eine ambulant
durchgefihrte Dialyse gegeniber den stationdrerieiosicht wesentlich unterscheiden: EUR
267900 vs. 28°200/Jaf?.

Obwohl die NTx deutliche Vorteile gegeniber den eAlativmodalitdten hat, ist die
Transplantation aufgrund mangelnder Verfiigbarkeit entsprechenden Spenderorganen nicht
fur alle ESRD Patienten mdglich. Im européischenurRaerfolgt die Organallokation
vornehmlich von hirntoten Spendern (cadaveric depndm Allgemeinen sind diese Spender
Opfer katastrophaler Kopfverletzung oder anderdrakmanieller Ereignisse (z.B. Blutung,
Infarkt, Sauerstoffmangel, etc.), die auf eineehsivstation behandelt werden und letztlich (je
nach juristischer Zustimmungsregelung) als Orgam$ge diagnostiziert werden, wenn die
sogenannten ,Hirntodkriterien® erfullt sind (hierlsehlagt das Herz, allerdings bedurfen diese
Patienten einer kunstlichen Ventilation). Je nacdistinmung erfolgt die Entnahme der Nieren
normalerweise als Teil einer Multiorganentnahmes Nieren werden an geeignete Empfanger
mit Hilfe eines (landesweiten, regionalen, etc.heSnas, basierend auf Gewebevertraglichkeit
und Wartezeit (sowie Alter) der Empfanger, vergelf®obald ein Empfanger identifiziert ist,
wird das Organ unmittelbar an die transplantierekieik versandt, um die Zeit, in der das
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Organ nicht durchblutet ist, moglichst kurz zu &alt Zwischen Organentnahme und
Transplantation kénnen oft mehrere Stunden (bisnaMimal einem Tag) vergehen, in der das

Transplantat bedingt durch Ischamie/Hypoxie poétietn Schaden erleiden kann.

Bedingt durch die verbesserte Akutversorgung von fallbpfern, durch bessere

neurochirurgische Techniken und auch durch héhetegheit im StraRenverkehr ist die Anzahl
hirntoter Organspender ricklaufig. Das reduziem dutzen der NTx auf eine ausgewahlte
Anzahl von Patienten. In der Zwischenzeit wurdeglevinitiativen gestartet, um dieses Thema

anzusprechen.

Hervorzuheben ist vor allem das Bemuihen, den Amteil sogenannten ,Lebendspende® zu
erhohen. Dabei wird die Spenderniere nach eineemgén Uberprifungsprozess normalerweise
von einem nahen Verwandten, dem Ehepartner odemeklternteil gespendet. Die Spender-
und Empfangeroperation finden hierbei sequentielldemselben Krankenhaus statt, was -
aufgrund der kurzen Organtransportzeiten - zu aesgeneten Ergebnissen fuhrt. Die Anzahl
der Lebendspenden ist in den vergangenen Jahrdhichegestiegen, und macht mittlerweile

einen relevanten Anteil an der Gesamtzahl der NI &nsgesamt ist jedoch zu konstatieren,

dass die Gesamtzahl aller NTx nahezu stagfilert.

Eine weitere Initiative, um die verfugbaren Orgafig die NTx zu steigern, stellt die
Verwendung sogenannter "non-heart-beating don®@€D() dar. In dieser Situation werden die
Organe unmittelbar nach Bestatigung des Herztodessegensatz zum Hirntod) enthommen.
Aufgrund der Notwendigkeit der unmittelbaren Organahme ist der Vorgang technisch und
ethisch komplex. Die Organe sind einem prolongre@auerstoffmangel ausgesetzt, was dazu
fuhrt, dass sie nach der Transplantation im Emg#éegen héheren Prozentsatz von "delayed"
(DGF) und "non-function” (PNF) aufweisen. Das wieae bedingt einen hoheren Prozentsatz
postoperativer Dialysen sowie haufig einen langdfesnkenhausaufenthalt. Aufgrund dieser
Umstande hat das Konzept der DCD Spender (bis #aing verbreitete Einfihrung gefunden
(Ausnahmen sind Spanien und UK; in einigen andeumopéaischen Landern ist das Konzept
juristisch nicht zulassig, z.B. in Deutschland).t Kairtschreitender Verbesserung der Techniken
gibt es allerdings eine zunehmende Anzahl von Ratiinen, die belegen, dass Nieren von
DCD Spendern (auch DCD class | und 1l) adaquat tionkeren kénnen, und moglicherweise

zuklnftig eine bedeutendere Rolle spielen kdnnten.

Wichtig ist in diesem Kontext die Frage, sicherhasagen zu konnen, welche Organe sich fur

ein solches Prozedere mit prolongierter warmer dstbhzeit qualifizieren, ohne das (teure)
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Risiko einer DGF mit konsekutiver Dialyse und vagartem Krankenhausaufenthalt
einzugehen, was dartber hinaus einen relevantekomfert und — weitaus wichtiger — eine
schlechtere Prognose sowohl fur das Transplantatugh das Patiententberleben bedeutet. Die
klassischen Labor- und Funktionsparameter scheidese Prognose nur unzureichend

abzubilden, so dass hier offensichtlich ein diageolser Bedarf besteht.

Der Prozess, eine Niere fUr eine Transplantatiogewinnen/erhalten, setzt sich aus mehreren
Schritten komplex zusammen und verlangt ein hohed3 Min Aufwand, wenn optimale
Ergebnisse erreicht werden sollen: Eine gute ofisuhe Technik, addquate Perfusion und
Kihlung der Nieren sowie eine unverzdgerte Orgaradmhe sind von hochster Bedeutung, da
jede Verzogerung die Qualitdt des Transplantatschéechtern kann (z.B. prolongierte warm
ischemic timef’® Auch die Zeit zwischen Organentnahme und Transpliam muss so kurz
wie moglich sein, da die Funktionsfahigkeit densiplantierten Niere direkt von der Dauer der
nicht durchbluteten Zeit abhangig ist, wobei einamgertes durchblutungsfreies Intervall (cold

ischemic time) mit einem reduzierten 5-Jahres Qibarleben (graft survival) verbunden
ist.910)

Das 0.g. Ungleichgewicht zwischen dem beschranktegebot von NTx Spenderorganen und
der wachsenden Nachfrage zeigt, dass transplantidreren einerseits ein gesundheitlich
wertvolles Gut fir den einzelnen Empfanger darstelsie andererseits eine nationale Ressource
sind. Dementsprechend gibt es eine klare Verpfiiohptauf der Seite jener, die sich um diese
Patienten kimmern, einen bestmaoglichen SupporddsrPatienten- und Transplantatiiberleben

sicherzustellen.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, zu untehngm, inwiefern Neutrophil gelatinase-
associated lipocalin (NGAL) als ein nutzlicher Biarker zur frihen Detektion einer akuten
Nierenschadigung charakterisiert werden kann, dgr gls zusatzlicher Marker eine bessere

Auswahl (kritischer) Spenderorgane im Rahmen dex diTaubt.
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Die akute Nierenschadigung
Organspender sind haufig Unfallopfer oder Patientha an fatalen Kopfverletzungen oder

intrakraniellen Ereignissen verstorben sind. Konsiek zirkulatorische Probleme (Reanimation,
intensivmedizinische Therapien, etc.) fiuhren haufim Verlauf zu einer akuten
Nierenschadigung mit (temporar) eingeschréankterrdxiinktion und/oder einer bleibenden

Funktionsreduktion/-einbul3e.

Die Inzidenz der akuten Nierenschadigung (AKI =tackidney injury) variiert stark. Dies

beruht auf unterschiedlichen Definitionen, die behuwerden sowie an differenten
Patientenkollektiven, die untersucht wurden. Didl@ierten Inzidenzen schwanken zwischen
100 und 600 pro Million Einwohner pro Jdhr!?13:14.15.16)

Die zwei Hauptursachen, die zur AKI im Krankenhdiilsren, sind — abgesehen von den o.g.
Extremsituationen — einerseits prarenale Ursachehandererseits die akute Tubulusnekrose
(ATN), die zusammen ca. 70-75 % aller Ursachen dksten Nierenversagens (ANV)

ausmachen. Ein in dieser Arbeit ebenfalls zu bbteder Sonderfall ist der Isch&mie—

Reperfusionsschaden (IRI) der Transplantatniere.

Atiologie (priarenales ANV)
Das ANV ist durch einen abrupten Verlust der Niéuaktion charakterisiert. Mit Blick auf die

auslosende Ursache kdnnen prarenale, intrinsiscti@astrenale Grinde unterschieden werden.
Eine Einschrankung der Nierenfunktion aufgrund eipgirenalen Erkrankung tritt in zwei

grundsatzlichen Fallen alif’

1. Wenn die renale Ischamie Ausdruck einer generaigieGewebeminderperfusion ist
(Hypotension, Schock, etc.) oder
2. Im Falle einer selektiven renalen Ischamie, wenisgielsweise eine kalte Ischamie

mit totalem Perfusionsausfall vorliegt (Organenmahkalte Ischamiezeit (CIT)).
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Epidemiologie
Ca. 70-75% aller AKls, die im Krankenhaus entstehaben eine prarenale Ursa¢h¥:'®Eine

Publikation zur AKI aus Madrid zeigt in n=748 Fallaus 13 tertidren Krankenhauszentren die
haufigsten Ursachef?

* ATN (hypotensionsbedingt): 45 %

* Prarenal: 21 %
» ,acute on chronic“ ANV: 13 %
* Postrenal: 10 %
* GN oder Vaskulitis: 4 %
» Akute interstitielle Nephritis: 2 %
* Embolie: 1%
» Sonstige: 4%

Eine andere Studie, basierend auf den Daten ausRitegramm ,To Improve Care in Acute
Renal Disease (PICARD)*, untersuchte ebenfallsAtielogie des ANV in n=618 Fallen in 5
medizinischen Zentren der USR) Die haufigsten Ursachen waren die hypotensionsigéeli
ischamische Tubulusnekrose, AKI infolge anderer rgrdler Ursachen (Hypovolamie,
Blutungen), Nephrotoxizitat (Réntgenkontrastmitteduzierte Nephropathie, Rhabdomyolyse),
AKIl durch Herzerkrankungen (Herzinsuffizienz, ScdkpcAKI durch Lebererkrankungen

(Hepatorenales Syndrom, Zirrhose) sowie multifalktta Atiologien.

Definitionen der Akuten Nierenschidigung (AKI = acute kidney injury)
Das Akute Nierenversagen (ANV) wurde urspringlicks ain plotzlich einsetzender

Nierenfunktionsverlust definiert, durch den es #etention von Harnstoff und anderen
stickstoffhaltigen Abbauprodukten sowie zu einersiggulation von extrazellularem Volumen
und Elektrolyten kommt. Der Verlust der Nierenfuoktwird klinisch am einfachsten durch die
Bestimmung des Serum Kreatinins festgestellt, daslevum zur Berechnung der Glomeruléren
Filtrationsrate (GFR) genutzt wird. Drei Problemimds mit der Verwendung des Serum

Kreatinins zur quantitativen Bestimmung des ANVbearden:

1. Serum Kreatinin reflektiert die GFR bei Patientgie, sich nicht im steady state befinden,
nur ungenau, da zu Beginn eines ANV die Serum IKrieaterte noch niedrig sein
konnen, obwohl die aktuelle (nicht die geschat@ER bereits reduziert ist (Latenz des

Kreatininanstiegs im Serum).
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2. Kreatinin ist dialysabel, was bedeutet, dass didd@mameter zur Einschéatzung der
Nierenfunktion nach Beginn einer Dialysebehandlendallt.

3. Zahlreiche epidemiologische Studien und kliniscleesvche verwenden unterschiedliche

Kreatinin Grenzwerte, um das ANV quantitativ zuidiefen®?

Durch das Fehlen einer Ubereinstimmenden quangtatiDefinition des ANV wurde die
klinische Forschung erschwert, da ein Vergleichseien verschiedenen Studien nur bedingt
maoglich war. In klinischen Studien sind unterschaw Definitionen gebrauchlich, die u. a.
gestaffelte Anstiege des Kreatinins von verschiedenAusgangswerten verwenden.
Beispielsweise wird in einer Studie zur Erfassurg in Krankenhaus erworbenen ANV dieses
definiert als Kreatininanstieg von 0.5 mg/dL im @arbei einem Ausgangswert des Serum
Kreatinins<1.9 mg/dL, als Anstieg von 1.0 mg/dL bei einem Aarsgswert zwischen 2.0 und
4.9 mg/dL und als Anstieg von 1.5 mg/dL bei eineosgangswert5.0 mg/dL{??

Die Expertengruppe ,Acute Dialysis Quality Init\a* (ADQI) wurde von Intensivmedizinern
und Nephrologen ins Leben gerufen, um eine eintleét) evidenzbasierte Richtlinie fur die
Behandlung und Pravention des ANV zu entwick&thDie ADQI Gruppe erarbeitete eine
abgestufte Definition der sogenannten RIFLE KrieH® Ein weiterer Modifikationvorschlag
der RIFLE Kriterien wurde durch das ,Acute Kidnayury Network® initiiert, der sowohl die
Arbeiten der ADQI Gruppe als auch andere Vertreted Gesellschaften einschld&g?®2”
Basierend auf dieser Initiative wurde schlie3li€i®2 der Begriff ,Acute Kidney Injury” (AKI)

eingefuhrt, um das breite klinische Spektrum destéik Nierenversagens besser abzubilden.

RIFLE Kriterien (risk, injury, failure, loss, ESRD = RIFLE)
RIFLE ist ein Akronym und steht fir Risk, Injuryaifure, Loss, ESRD (= Risiko, Schadigung,

Versagen (der Nieren), Verlust (der NierenfunktjoR@rminales Nierenversagen). Die RIFLE-
Kriterien basieren auf dem Ausmall der Erh6éhung 8esum Kreatinins und/oder der
Urinausscheidung und zwei  Ausgangsmesswerten (8ghigl und  terminale
Niereninsuffizienz). Die RIFLE-Stadien sind wiedobefiniert™®

* Risiko — 1.5-facher Anstieg des Serum Kreatinins oderkigéng der GFR um 25 %
oder Urinausscheidung <0.5 mL/kg/h fur die Dauar @dstunden.
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e Schadigung— 2-facher Anstieg des Serum Kreatinins oder Ranggder GFR um 50 %
oder Urinausscheidung <0.5 mL/kg/h fur die Dauear ¥8 Stunden.

* Versagen— 3-facher Anstieg des Serum Kreatinins oder Rénggder GFR um 75 %
oder Urinausscheidung <0.5 mL/kg/h fir 24 Stundeer dnurie fir 12 Stunden.

 Verlust — Vollstandiger Verlust der Nierenfunktion (z.B.otWwendigkeit einer
Nierenersatztherapie) tber mehr als 4 Wochen.

* ESRD (terminale Niereninsuffizienz) — vollstandiger West der Nierenfunktion (z.B.

Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie) fur maar3 Monate.

Die RIFLE-Kriterien entsprechen in der PrognoseeeiReihe von Studief®2°30313233)|g
Beispiel sei eine retrospektive Single Center &tuginannt, in der n=20"126 Patienten eines
tertidaren Krankenhauses in Australien untersuchtdem Die RIFLE-Kriterien ,Risiko,
~Schadigung” und ,Versagen“ gingen mit einem 2.5:4- und 10.1-fachen Anstieg der

Krankenhausmortalitat einh&p)

Ahnliche Ergebnisse wurden in einer Studie, die 11822 kritisch kranke Patienten von 22
Intensivstationen in den UK und in Deutschland ireitthAum zwischen 1989 und 1999
einschloss, gefunden. Die Stadien “Risiko”, “Sclyaidig” und “Versagen” der RIFLE-KTriterien
waren hierbei mit einer signifikant héheren Mottglivon 20.9 %, 45.6 % und 56.8 % im

Vergleich zu 8.4 % bei Patienten, die kein ANV eickelten, assoziieft”
Folgende Restriktionen der RIFLE Kriterien solltezachtet werden:

* Die Kriterien “Risiko”, “Schadigung” und “Versagerdefinieren sich entweder tber
Veranderungen des Serum Kreatinins oder Uber Veranden der
Urinausscheidung. Die Zuordnung von Veranderungss Serum Kreatinins sowie
von Veranderungen der Urinausscheidung zu eineregeamen Stufe ist nicht
evidenzbasiert. Eine Einschatzung der RIFLE-Kldss#iion, die die Serum
Kreatinin- und Urinausscheidungskriterien vergleictzeigt fir die Serum
Keatininveranderungen eine starke Pradiktion imbhick auf die Mortalitat auf
Intensivstationen, wohingegen die Urinausscheicknitgsien die Mortalitat nicht
unabhangig vorhersagen kond&h.Das heilt, wenn die RIFLE-Klassifikation zur
Risikoeinschatzung genutzt wird, ist es wichtigssldie Kriterien der unginstigsten
Stufe genutzt werde®
Die Veranderungen des Serum Kreatinins wahrendAdBs korrelieren nicht direkt
mit der tatsachlichen Veranderung der GFR (sielenpbwvas zu einer differenten
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Zuordnung von Patienten zu einer bestimmten StafRIFLE-System fuhrt. So kann
bei einem Patienten mit einem plotzlichen Abfalt denalen Funktion wéhrend eines
schweren ANV das Serum Kreatinin von 1.0 auf 1.5dind88.4 auf 133umol/L)
am ersten Tag ansteigen, auf 2.5 mg/dL (2&4l/L) am zweiten Tag und auf 3.5
mg/dL (309umol/L) am dritten Tag. Nach den RIFLE-Kriterien wérder Patient
von der Stufe ,Risiko“ am ersten Tag, zu ,Schadgfuam zweiten Tag und zum
.versagen“ am dritten Tag wechseln, obwohl die aké&u GFR wahrend der
gesamten Zeit bei <10 mL/min liegt. Es ist unmdglieine Veranderung des Serum
Kreatinins bei Patienten mit ANV zu berechnen, obimen Ausgangswert des Serum
Kreatinins zu bestimmen. Die Herausgeber der RIRLiEerien propagieren eine
Berechnung der Ausgangskreatininkonzentration (dexr MDRD-4 Formel,
ausgehend von einer urspriinglichen GFR von 75 milfono 1.73 m™® Dieser
Ansatz wurde bis dato nicht prospektiv validiertdusimplifiziert unzulassig den
Umstand, dass eine Vielzahl der betroffenen Pareaine von 75 mL/min differente
GFR zum Zeitpunkt des ANV haben kénnen.

AKIN Kriterien (Acute Kidney Injury Network = AKIN)
Angesichts der dargestellten Einschrankungen weinke Anderung der RIFLE-Kriterien durch

das Acute Kidney Injury Network vorgeschlagen. PddN erarbeitete sowohl diagnostische
Kriterien fur das ANV als auch ein Einteilungssysiedas auf den RIFLE-Kriterien
basiert*?®?")Dariiber hinaus wurde der Begriff “Acute Kidney InjlAKI)" eingefiihrt, der
das gesamte Spektrum des Akuten Nierenversagerisesperen soll.

Diagnostische Kriterien —Die empfohlenen diagnostischen Kriterien fir dasvVAdmfassen:
einen abrupten absoluten Anstieg der Serum Krekimzentration un>0.3 mg/dL (26.4
umol/L) vom Ausgangswert (innerhalb von 48 h), ein@mzentualen Anstieg der Serum
Kreatininkonzentration ura50 % oder eine Urinausscheidung unter 0.5 mL/kgfmfehr als 6
Stunden. Die beiden letzten Kriterien sind idefitiseit dem RIFLE-Kriterium “Risiko”. Der
zusatzlich eingefuhrte Anstieg des Serum Kreatinmgn >0.3 mg/dL basiert auf
epidemiologischen Daten, die zeigten, dass Andemimtpr Serum Kreatininkonzentration von
>0.5 mg/dL mit einer 6.5-fachen Erhéhung der OddseR&r Mortalitat einhergehefi? Wurde
der Anstieg des Kreatinins in einem Zeitraum von484Stunden beobachtet, so waren
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geringfiigige Anderungen des Kreatinins mit schlent Ergebnisse assoziiért®® zwei
zusatzliche Vorbehalte wurden von der AKIN-Gruppengcht:

» Die diagnostischen Kriterien kénnen erst bei eineptimierten Volumenstatus

Anwendung finden.

* Wird Oligurie als einziges diagnostisches Kriteriuverwendet, so muss eine

Obstruktion der Harnwege ausgeschlossen werden.

Staging System — Das Staging-System fir ANV besteht aus drei estufdie dem
“Risiko”(Stage 1), der “Schadigung’(Stage 2) undndéVersagen” (Stage 3) der RIFLE-
Kriterien entsprechen. ,Verlust* und ,terminale keainsuffizienz“ wurden aus dem Staging-

System entfernt und sind nun als Folgen definiert.

Die klinische Anwendung dieses Staging-Systemsichtbislang noch nicht durchgesetzt, zeigt
aber einigen Nutzen bei der Standardisierung demiben fir Klinische/epidemiologische

Studien sowie fir einheitliche Einschlusskritenierd Endpunkte.

Folgt man allerdings der aktuellen Entwicklung, serden diese Definitionen zukinftig

wahrscheinlich durch empfindlichere und spezifisel®omarker ersetzt.

Biomarker
Der Verlust der Nierenfunktion bei einer AKI wirdhiklinischen Alltag durch Messung des

Serum Kreatinins, die Berechnung der GFR sowie Méssung des Urinvolumens erkannt.
Obwohl das Serum Kreatinin zur Diagnose des ANV twarbreitet ist, stellt es einen
unginstigen Marker zur frihen Detektion dar undvist allem ungeeignet, um zwischen den
verschiedenen Ursachen zu differenzié?énDer Anstieg des Serum Kreatinins erfolgt zum
Beispiel nur langsam nach dem Auftreten eines AN¥,dass ein kritisches therapeutisches
Fenster verpasst werden kann, vor allem bei Patientit ATN. Auch die Pradiktion einer
Transplantatfunktion mit Hilfe von Kreatininwerterpotentieller Organspender pra
explantationem ist nicht suffizient und bedarf gretusatzlicher Parameter. Insgesamt erscheint

die Aussagekraft des Kreatinins zur Diagnostik Kiaksifizierung einer AKI unzureichend.

Verschiedene Urin- und Serum Proteine wurden inteans ihre Moglichkeit hin untersucht, als
Biomarker zur frihen Diagnose der Nierenschadigandungieren. Es gibt vielversprechende

Kandidaten, die als potentielle Biomarker infrag@mknen, um eine frihe tubulére
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Epithelzellschadigung zu detektieren und zusatzldie Unterscheidung zwischen einer
prarenalen Ursache und einer AKI zu ermdglicherg éisten klinischen Untersuchungen

wurden bereits evaluieft38:3940.41)

Obwohl viele Biomarker als mégliche Kandidaten iiferiert wurden, sind folgende Schritte

vor deren klinischer Einfihrung empfehlenswert:

* Beurteilung in verschiedenen Situationen der AKEei@Ethirurgie, Transplantation,
Sepsis) und in verschiedenen klinischen Zentren.

e Entwicklung und Testung schneller Assays.

» Etablierung eines abgestimmten Panel von Biomaykdgines unwahrscheinlich ist,
dass ein einzelner Biomarker ausreicht; eher wving &eihe von Biomarkern zur

frhen Diagnose einer AKI nétig sein.

Tubulidre Enzyme des Harnsystems
Folgende Enzyme gelten als tubuldre HarnenzymexifRed Renal Tubular Epithelial Antigen

(HRTE-1), Alpha-Glutathion S-Transferase (alpha-G3i-Glutathion S-Transferase (pi-GST),
Gamma-Glutamyltranspeptidase (gamma-GT), das Bigatemenzym Alanin-Aminopeptidase
(AAP), Laktatdehydrogenase (LDH), N-Acetyl-beta-Gsaminidase (NAG) und alkalische
Phosphatase (AP). Die meisten dieser Enzyme weraelen proximal-tubularen Epithelzellen
freigesetzt und zeigen eine Schadigung wesenttidhef (96-24 Stunden) an als die Anderung

des Serum Kreatinirf&>42

Niedermolekulare Harnproteine
Alphal-Microglobulin (alphal-M), Beta2-Microglobali(beta2-M), Retinol bindendes Protein

(RBP), Adenosindeaminase bindendes Protein (ABR) Qgstatin C sind niedermolekulare
Proteine des Urins. Sie werden an verschiedeneanQmoduziert und durch die Glomeruli
filtriert. Die Reabsorption erfolgt an den proximalTubuluszellen ohne Sekretion. Obwohl die
niedermolekularen Harnproteine in der Pradiktiorelwersprechend sind und bei der
Unterscheidung zwischen préarenaler Erkrankung ufidN Aelfen konnten, werden erhdhte
Werte auch nach einer reversiblen oder milden Dydfan beobachtet und missen nicht

zwingend mit einer anhaltenden oder irreversiblemégligung verbunden séii3+4%
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Urin Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1)
Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) ist ein Typ 1 Tramembranglykoprotein, das im Rahmen

einer AKI eine deutliche Upregulation zef@ die Ektodoméane wird abgestoRen und kann im
Urin durch Immunassays gemessen werden. In einglieSinit n=40 Patienten zeigte sich KIM-
1 natzlich, um eine ATN von anderen Formen der AKd einer chronischen Nierenerkrankung
zu differenziered®™ Die normierten Urinspiegel von KIM-1 waren bei ieaten mit
ischamischer ATN signifikant hoher (2.92) als bati@nten mit anderen Formen der AKI (0.63)
oder chronischer Nierenerkrankung (0.72). Nach Aaislg von Alter, Geschlecht und der Zeit
zwischen der initialen Schadigung und dem Sammednldtins, war ein Anstieg um 1 Unit des
normierten KIM-1 mit einem 12-fach erhdhten RisikO@R 12.4; 95% CI 1.2) fur eine
bestehende ATN assoziiert.

Urin Interleukin-18 (IL-18)
Interleukin-18 (IL-18) zeigte einen signifikantemgtieg im Urin von Patienten mit ATN, im

Vergleich zu Patienten mit prarenaler Azotamie, rWaagsinfektionen oder chronischen

Nierenerkrankungeff®*4®

Plasma Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL)
Plasma Neutrophil gelatinase-associated lipocalBAL) ist ein 25 kDa grof3es Protein, das zur

Gruppe der Lipocaline gehdff) Lipocaline sind kleine Sekretproteine, die hydmoiph
Molekile binden. Sie kdnnen desweiteren an spehifisZelloberflachenrezeptoren binden und

bilden Komplexe mit I6slichen Makromolekdlen.

NGAL hat viele Synonyme: Es ist auch bekannt als (Neutrophil lopocalin), HNL (human
NL)®%, lipocalin 2, oncogene protein 24p3 oder uterocalin (MauSf’ und neu-related
lipocalin®® oder 25 kDA alpha2-microglobulin-related proteRafte)®

Humanes NGAL besteht aus einer einzelnen disulfllyedenen Polypeptidkette, die sich aus
178 Aminosauren zusammensetzt, mit einer Molekidmason 22-25 kDa (Glykosylierung
erhoht die Molekilmasse von 22 auf 25 kDa). NGAkdwach renaler Schadigung vermehrt in
den Nierentubuli exprimieft® Aufgrund seiner kleinen Molekiilmasse und hoherbifitit ist
NGAL im Urin nachweisbar, sowohl in freier Form asch im Komplex mit MMP-9. NGAL

Spiegel im Urin korrelieren mit NGAL Spiegeln imr8m unabhangig von der Kausalitat der
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erhohten NGAL Produktion. Besonders hohe NGAL Wante Urin werden allerdings bei
direkter Freisetzung von NGAL von den Nierentulamivartet®®

NGAL wurde urspriinglich aus aktivierten humanen tkeghilen isolierf®™ Geringe Mengen
von NGAL werden jedoch auch von anderen Gewebeduarert: von den Nieren, der Prostata
und dem Epithel des Respirations- und Magen-Darak€s®’*® GréRere Mengen von NGAL
werden vom Abdomen und von entzindeten Epithelzeltes Darms? sowie von
Adenokarzinomen der Brd€t®Yund Urothelkarzinoméf?’ produziert.

Bereits vor Isolierung von NGAL aus humanen Neutilgm fand man heraus, dass das
homologe Mausprotein 24p3 grundséatzlich von Nieetlem freigesetzt wird; im Falle einer
viralen SV40 Infektion waren die NGAL Werte allends 14-20-fach erhoiftY

Eine ahnliche Upregulation von NGAL konnte in pmolen Tubuluszellen von Ratten nach
ischamischer Reperfusionsschadigung beobachteew&fiErhohte Plasma Werte von NGAL
wurden bei Patienten mit Nierenschadigung und redigz Nierenfunktion aufgrund einer
systemischen Vaskulitis gefund@f’?.Erhbhte NGAL Werte sowohl im Serum als auch imnUri
konnten auch bei Patienten mit Nierenversagen ueid Patienten mit funktionstichtigen

Transplantaten beobachtet werd&h.

Im Falle einer renalen Schadigung kann NGAL auchusend wirken, indem es die
Apoptoserate reduziert und zu einer Steigerung dermalen Proliferation der

Nierentubuluszellen fuhrt. Darlber hinaus kommtdesch Steigerung der Eisenfreisetzung
durch NGAL zu einer Upregulation der HamoxygenagekD-1), so dass die Tubuluszellen der

Niere geschiitzt werdéef.#267:68.69)

Vor diesem Hintergrund erscheint NGAL als ein vegkprechender Biomarker zur Diagnose der
frhen, akuten Nierenschadigung (auch im Kontext igchamischen Reperfusionsschaden).
Aufgrund dieser Vermutung und aufgrund fehlendezigigeter Parameter wurden verschiedene
klinische Studien mit unterschiedlichen Patientdiektiven und in differenten Kontexten
durchgefihrt, die den potentiellen Nutzen von NGAIls Biomarker sowohl zur frithen

Detektion als auch Pradiktion einer AKI bzw. eidddV evaluiert haben.

e Urin- und Plasmaspiegel von NGAL wurden in eindofBtudie bei n=71 Kindern,
bei denen ein kardiopulmonaler Bypass angelegt eyubgstimmt. Es wurde nach
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Biomarkern gesucht, die friih in der Lage sind, eNTéN anzuzeiger(f.o) 20 Kinder
entwickelten eine ATN (in der Studie definiert al&nstieg der Serum
Kreatininkonzentration um 50%). Nach einer multigaten Analyse stellte die
Konzentration von NGAL im Urin zwei Stunden nach ndeBypass den
signifikantesten Indikator fir eine ATN mit einemie@zwert von 50 pg/L und einer
Sensitivitat und Spezifitat von jeweils 100 % bA8 % dar. Weniger signifikante
Resultate wurden bei Erwachsenen beobachtet, die einer Herzoperation
unterzogen’”

» Eine weitere prospektive Studie einer heterogenmipgiz kranker und ventilierter
Kinder (im Alter von 1 Monat bis 21 Jahren) zeigeass NGAL Urinwerte einen
niitzlichen und friihen Marker zur Detektion der Aféirsteller’?

 Anhand einer anderen prospektiven Single-Centedi§tunit n=635 Patienten
gewann man die Erkenntnis, dass eine einzige NGA&tiBimung im Urin hilfreich
sein kann, um zwischen einer AKI, einer normalererdifunktion, prarenaler
Azotamie und einer chronischen Nierenerkrankung unterscheidefl® Eine
prospektive Studie aus Japan mit n=16 Patientegrsunthte, ob NGAL im Rahmen
einer delayed graft function (DGF) nach NTx vonzteten Spender zur Pradiktion
einer frithzeitigen Erholung der Nierenfunktion aiarkanr/®

Andere
Zur Zeit werden weitere Marker untersucht, inklgsi@erum Cystatin C, die Isoform 3 des

Sodium-Hydrogen-Exchangers (NHE3), Perforin und n@yan B, CXCR3 bindendes
Chemokin, Endothelin, ProANP(1Y98), Tryptophan @lgonjugat and Cystein-reiches Protein
61 (CYRG61), Fettsaure-bindendes Protein, Tumor-dbeddaFaktor-Rezeptor 1 und Plasminogen
Activator Inhibitor-1°3%7579 ajlerdings sind neben ersten explorativen Untensagen
weitere prospektive Studien notwendig, um die Ncitkleit dieser Biomarker fur den klinischen

Gebrauch zu bewerten.
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Gegenstand der Arbeit
Neben der Einschatzung der bekannten Laborparanegistieren wenige Optionen, die es

ermdoglichen, den Erfolg/Misserfolg einer NTx vorhgsagen und so das potentielle Risiko flr
die Entwicklung einer DGF bzw. einer initialen Nanktion (PNF) fur den Rezipienten zu
reduzieren. Aufgrund des zunehmenden Organmangdissen auch marginale Nieren
transplantiert werden, um so das Organangebotezgesh. Diese Organe haben allerdings von
vornherein ein potentiell hoheres Risiko fur dietvidoklung einer DGF/PNF. Aus diesem
Grunde wuirde ein spezifischer Marker, der bereits gxplantationem auf eine subklinische
Nierenschadigung der Organspender hinweist, helf@s, Risiko eines Transplantatversagen

und/oder eine persistierende Dialyse fur den Enggéiau vermeiden.

Aufgrund der vielversprechenden Aussichten wurdeiéser Arbeit NGAL als neuer Biomarker
zur Detektion der Nierentransplantatschadigungersehiedenen Transplantationspopulationen

untersucht.

Patienten/Populationen und Analysen
In folgenden Populationen wurde NGAL evaluiert:

(1) Gesunde Freiwillige unter stabilen, vergleichbareBedingungen
Die NGAL Verteilung wurde in einer definierten, geslen Population unter stabilen
Bedingungen beobachtet und die gemessenen WeremNierenfunktion verglichen, wie
sie Uber Kreatinin und die eGFR (errechnet Uber @ystatin C basierte Hoek Formel

beschrieben ist.

(2) Hirntote Nierenspender vor Organentnahme und korrepondierende Tx-Funktion
Die Posttransplantatfunktion der Organe von higriddpendern (im Sinne einer verzdgerten
oder initialen Transplantatfunktion) wurde mit deyemessenen NGAL Werten vor
Organentnahme in den korrespondierenden hirntotereihspendern verglichen.

- Seite 19 -



(3) Gesunde Nierenlebendspender vor und nach einseitighephrektomie
Beobachtung der NGAL-Verteilung in einer definierte  gesunden
Lebendnierenspenderpopulation unter stabilen Bediggn und Vergleich der gemessenen
NGAL-Werte mit der globalen Nierenfunktion, besefyen tber Kreatinin und eGFR

(Cystatin C basierte Hoek Formel), vor und nachhvektomie.

(4) Nierentransplantatempfanger nach NTx
Initiale- und verzogerte Tx-Funktion dienten alsaBftizierungsmerkmal fur eine Analyse
korrespondierender  Organspender im  Hinblick auf di€radiktion von
Nierenfunktionsparametern und NGAL fir die Tx-Fuokt im Rezipienten. Die Tx-
Funktionen nach Leichenspende sowie nach Lebendspendienten als
Stratifizierungsmerkmal fir eine vergleichende Amal der Tx-Funktion post

transplantationem.

(5) Vergleich der NGAL-Werte sowie der nierenassoziiegn Laborparameter von

Rezipienten mit Leichenspende mit Werten von Rezipnten mit Lebendspende

Patienten und Methode

Patientenkollektive

Im Rahmen einer prospektiven Untersuchung wurded Fatientenkollektiven u. a. folgende
deskriptive und laborchemische Parameter (sieheltigteil) erhoben/berechnet: Alter, BMI,
Geschlecht, Dauer des ICU-Aufenthalts vor Orgaramtre (hirntote Organspender), CIT,
Kreatinin, Cystatin C (Gruppe 1-3), eGFR, NGAL-Wirh Serum und Urin.

Die einzelnen Kollektive im Uberblick:

1. Kontrollgruppe (n = 30, je 15 gesunder Frauen/Manner)
Als Kontrollgruppe wurden n=30 gesunde Probandeterudefinierten Bedingungen in die

Studie eingeschlossen (Trinkmenge 2.5 L/24h, kepwetliche Belastung innerhalb von 48h vor

der laborchemischen Untersuchung).
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Tabelle 1: Kontrollgruppe: Charakteristika

Anzahl [n] Sex [w/m] Alter [Jahre] | BMI [kg/m?]

30 15/15 MW.+S.D. | MW. +S.D.

41.3+75 228+1.6

S.W. S.w.

29-54 20.8-25.5

M.W. = Mittelwert / S.D. = Standardabweichung / S/8pannweite / Sex= Geschlecht / BMI = Body-Massind

2. Organspender auf Intensivstation (n=58)
Die Ergebnisse von n = 58 hirntoten Organspendarmden untersucht. Die laborchemischen

Werte basieren auf einem Untersuchungszeitpunkt Maiftiorganenthnahme (MOE). Das
durchschnittliche Patientenalter in dieser Gru@zebei 49 Jahren; der mittlere BMI war 23.8
kg/n?. Die Todesursachen waren: intrazerebrale BluturitgB), HBD (hypoxic brain damage),
Subarachnoidalblutungen (SAB), SBI (severe brgury) und sonstige.

Tabelle 2: hirntote Nierenspender: Charakteristika

[Todesursache ICB HBD SAB SBI Sonstige Gesamt
Anzahl [n] 10 13 14 10 11 58

Sex [w/m] 4/6 3/10 6/8 5/5 4/7 22/36

BMI [kg/mz] M.W. £ S.D. 242 +1.7 23.8+1.8 4.1 +1.5 P3.8 +1.2 23.3+1.6 3.8 £1.6

BMI [kg/mz] S.W. 21.2-26.0 21.2-26.3 21.4-26.2 21.9-25.2 21.4-26.3 21.2-26.3
Alter [Jahre] M.\W. + S.D. 50.6 +9.8 46.6 £9.3 b1.1 +9.9 46.5+10.3 H9.4+74 8.9 +9.3
Alter [Jahre] S.W. 36-67 31-59 28-64 29-61 29-61 28-67

ICU [Stunden] M.W. £ S.D. 116.4 £ 26,2 |106.6 +27.9 [113.9+£29.9 |110.4 +21.5 [106.1 £29.7 [110.6 £26.8
CIT [Minuten] M.W. + S.D. 671.5 £149.1|675.8 £ 169.5|549.3 £212.3|770.6 £ 216.8]726.6 £ 150.2|670.5 + 192.9

ICB = intrazerebrale Blutung / HBD = hypoxic brain daye / SAB = Subarachnoidalblutung / SBI = seversbngury / Sex =
Geschlecht / BMI = Body-Mass-Index / M.W. = MittelwérS.D. = Standardabweichung / S.W. = Spannwei@J/ = Zeit des

Patienten auf der Intensivstation / CIT = kalte &sulezeit
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3. Gesunde Nierenlebendspender vor-/nach Spendernephrektomie (n = 15)
Gesunde Lebendnierenspender (n = 15) wurden vonacid Donor-Nephrektomie untersucht.

Tabelle 3: Lebendnierenspender: Charakteristika

Anzahl [n] Sex [w/m] BMI [kg/m’] | Alter [Jahre]
15 9/6 MW.+S.D. | MW. +S.D.
22.0+0.8 458+6.4
S.W. S.W.
20.7-235 37-58

M.W. = Mittelwert / S.D. = Standardabweichung / SV8pannweite / Sex= Geschlecht / BMI = Body-Massind

4. Nierentransplantatempfanger (hirntote Spender; n = 33)
Insgesamt wurden n=33 Nierenrezipienten, die eirereNvon hirntoten Spendern erhielten,

nachuntersucht. Das mittlere Alter dieser Gruppe 48a7 Jahre; die mittlere kalte Ischamiezeit
(CIT) 693 Minuten_+178 Minuten. Grunderkrankungen als Ursache derE8Rren: FSGS
(fokal sklerosierende Glomerulonephritis), aHTN tdaeller Hypertonus), DM (Diabetes

mellitus) und sonstige.

Tabelle 4: NTx-Rezipienten (Leichenspende): Charakteristika

Diagnosen FSGS aHTN DM Sonstige Gesamt
IAnzahl [n] 9 6 11 7 33
Sex [w/m] 6/3 4/2 5/6 3/4 18/15
BMI [kg/mz] MW. + S.D. 23.1+27 23.0£23 22629 22.0x1.9 227+ 25
BMI [kg/mz] S.W. 19.6+£27.2 | 199+£27.0 | 18.2+£27.1 | 19.6+£245 | 18.2+27.2
Alter [Jahre] M\W. + S.D. 50.2+95 47.2+9.1 475+7.5 50 +10.7 48.7 £8.7
Alter [Jahre] S.W. 34 £61 35+58 34 £59 36 £61 36 £61

FSGS = fokal sklerosierende Glomerulonephritis TiHH- arterieller Hypertonus / DM = Diabetes meklituM.W. = Mittelwert
/ S.D. = Standardabweichung / S.W. = Spannweite
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5. Nierentransplantatempfinger (Lebendspende; n=15)

Insgesamt n=15 Rezipienten, die eine Niere von neinebendspender erhielten, wurden

untersucht. Die mittlere CIT lag bei 90 Minute® Minuten.

Tabelle 5: NTx-Rezipienten (Lebendspende): Charakteristika

Diagnosen FSGS aHTN DM Sonstige Gesamt
Anzahl [n] 3 2 5 5 15
Sex [w/m] 0/3 0/2 2/3 4/1 6/9
BMI [kg/m’] MMW. + S.D. 23.2+3.3 19.2+1.1 228+1.8 225+3.3 223+27
BMI [kg/m’] S.W. 19.5-25.6 18.4 -20.0 20.2-25.2 | 188-259 | 184-259
Alter [Jahre] M.W. + S.D. 58.7+5.0 63 +5.7 525+5.8 53.6+84 55.4+7.2
Alter [Jahre] S.W. 54 -64 59 - 67 43 - 58 42 - 64 42 - 67

FSGS = fokal sklerosierende Glomerulonephritis TlH: arterieller Hypertonus / DM = Diabetes mekitiM.W. =Mittelwert /
S.D. = Standardabweichung / S.W. = Spannweite £38rschlecht / BMI = Body-Mass-Index

Methode (Materialasservierung, NGAL-ELISA)
Serum- und Urinproben wurden pra- und/oder postietgionell in den o. g. Kollektiven

asserviert. NGAL wurde sowohl im Serum als auchudrm mittels eines quantitativen ELISA
bestimmt (Fa. Dianova). Urin- und Blut-Proben wurde der gesunden Kontrollgruppe (Gruppe
1) und in den hirntoten Spendern (Gruppe 2) nur zAwmsgangszeitpunkt (t=0) vor
Organentnahme gesammelt; bei den Lebendnierenspe(@rippe 3) wurden Urin- und Blut-
(t=0)
postinterventionellen Tagen: t=1d, t=3d, t=5d. 8en Nierentransplantatempfangern (Gruppe 4
und 5) wurden zusatzlich zu t=0 folgende Zeitpurbgstimmt: t=2h, t=4h, t=6h, t=24h, t=48h

Proben zum Ausgangszeitpunkt abgenommen sowr den folgenden

sowie t=72h, t= 96h und t=120h postinterventionelherschritt die Operationsdauer den t=2

Stundenwert, so wurde der erste Wert nach der @perals 2 Stundenwert benutzt.

Die Voll-Blutproben wurden unmittelbar nach Abnahbes 2,000 Umdrehungen fiir 5 Minuten
zentrifugiert; anschlielend wurde das Serum asserund bei —80° C bis zur Auswertung

tiefgefroren.

Folgende nierenassoziierte Laborparameter der sklvein Chemie wurden bei den
Nierenrezipienten (Gruppe 4 und 5) bestimmt: SeKursatinin zu den Zeitpunkten: t=0h, t=2h,
t=6h, t=24h, t=48h, t=72h, t=96h, t=120h; Harnstefiimalig zum Zeitpunk t=0h. Bei den
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Lebendnierenspendern (Gruppe 3) wurden die niesemasrten Laborparameter wie folgt
bestimmt: Serum-Kreatinin zu den Zeitpunkten t=01d, t=3d, t=5d und Harnstoff einmalig
(t=0).

Bei der gesunden Kontrollgruppe (Gruppe 1) sowiadba hirntoten Nierenspendern (Gruppe 2)

wurden Serum-Kreatinin und Harnstoff nur zum Auggaeitpunkt (t=0) bestimmt.

ELISA zur NGAL-Bestimmung
NGAL aus Serum- und Urin-Proben wurde in 4 Schritt@ttels Sandwich Elisa (Fa. Dianova)

bestimmt. Das Prinzip des Tests beruht auf folgertlesammenhangen:

NGAL wird an die mit einem Antikorper (AK) gegen M& beschichteten Wells gebunden und
mit einem anderen monoklonalen, biotin-gelabeltéh machgewiesen. Mit HRP konjugiertem
Streptavidin wird ein Komplex gebildet und nach &aseines Farbsubstrats wird die Farbstarke

bei 450 nm im ELISA-Reader gemessen.

Zur Analyse werden 10 pL Serum oder Urin benofgs Serum wurde aus EDTA-Vollblut
gewonnen und wie die Urinproben bei -80° C tiefgedn. Vor Bearbeitung wurden die Proben
schonend bei Raumtemperatur (RT, 20-25° C) aufielade zu untersuchende Probe wurde auf
1/500 der Ausganskonzentration verdiinnt. Dupleitsje 100 pL jeder Probe wurden in die mit
anti-NGAL beschichteten Wells der Mikrotiterplatté@berfiihrt. Die NGAL-Kalibratoren, der
biotin-gelabelte AK und das mit HRP konjugierteeptavidin sowie das TMB-Substrat und die
Stopp-Losung waren gebrauchsfertig. Nach Uberfidirder Proben und Kalibratoren in die
beschichteten Wells wurde die Probenplatte flr 60ukén auf einer bewegten Platte (200/min)
bei RT inkubiert. Anschliel3end wurden die Wells mmittsprechender Waschlosung, die zuvor
aus dem fertigen Waschlosungskonzentrat (30 mL)7&0f mL verdinnt wurde, gewaschen,
bevor jedes Well mit 100 pL des biotin-gelabelterGAL-AK beschickt wurde. Die
Inkubationszeit auf der bewegten Platte betrugRiEiabermals 60 Minuten. Nach erneutem
Waschen (3x) wurden je 100 uL/Well des mit HRP kggrten Streptavidin zugegeben, bevor
erneut fir 60 Minuten auf der bewegten Platte beifkubiert wurde. Nach erneutem Waschen
(3x) wurden je 100 pL/Well des TMB Substrates zibef Die Reaktionszeit bei RT in
Dunkelheit betrug 10 Minuten. Nach Zugabe von 10\l Stopp-Lésung wurde die optische
Dichte innerhalb von 30 Minuten bei 450 nm im ELIR&ader (Fluostar galaxy; Fa. BMG)

gemessen.
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Datenverarbeitung und Statistik
Zur Textverarbeitung wurde Microsoft Word 2007, Ratenverwaltung Microsoft Excel 2003

genutzt. Das Programm SPSS fiir WindBv&/ersion 15.0 und 17.0 wurde fiir explorative,
deskriptive und statistische Datenanalysen verwtende

Korrelationen zwischen eGFR und NGAL im Serum unthUei gesunden Probanden sowie

bei Nierenspendern wurden mittels des allgemeimeaten Modells univariat ermittelt.

Korrelationen fir Kreatinin, Harnstoff, Cystatin Qnd NGAL zwischen hirntoten

Nierenspendern und der Kontrollgruppe wurden miiteHies t-Tests analysiert.

Um die Préadiktionsstarke von NGAL im Serum und Wsowie von Kreatinin und Cystatin C
vor NTx (Nierenspender) fur die spatere Transplumiétion beurteilen zu kénnen, wurde die

logistische Regression angewandt.

Zum  Funktionsvergleich  der Nierentransplantate vohirntoten  Spendern  vs.

Lebendnierenspendern wurde die lineare Regressiavewndet.

Fur alle Untersuchungen wurde ein Signifikanznivean p<0.05 angenommen.

Ergebnisse

Kontrollgruppe (n = 30, je 15 gesunde Frauen/Minner)

In einer definierten, gesunden Population wurdeterustabilen Bedingungen (siehe oben)
NGAL und andere Parameter (Kreatinin, Harnstoff,st@yn C, eGFR) untersucht. Die
Verteilung dieser Parameter ist in den Abbildun@®iob.) 1-5 dargestellt. Die eGFR basiert auf

der Cystatin C basierten Hoek Formel.
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Abbildung 1: Kontrollgruppe: Verteilung der Kreatininwerte
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Abbildung 2: Kontrollgruppe: Verteilung der Harnstoffwerte
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Abb. 1 und 2 zeigen die Verteilung der gemesseneeatitin- und Harnstoffwerte der
Probanden (n=30) der gesunden Kontrollgruppe anhdesl Interquartilsabstandes und des

Medians. Alle gemessenen Einzelwerte waren imsdtesprechenden Normalbereich.

Abbildung 3: Kontrollgruppe: Verteilung der Cystatin C-Werte
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Abb. 3 zeigt die Verteilung der gemessenen Cyst@tiWerte der Probanden (n=30) in der
gesunden Kontrollgruppe anhand des Interquartitaadss und des Medians. Die Cystatin C

Werte wurden unter Anwendung der Hoek Formel vedeerum die eGFR zu berechnen.

Abbildung 4: Kontrollgruppe: Verteilung der eGFR-Werte
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Abbildung 5: Kontrollgruppe: Verteilung der NGAL-Werte im Serum und Urin
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Abb. 4 und 5 veranschaulichen die Verteilung deFRRGNerte sowie der NGAL Werte im
Serum und Urin der Probanden (n=30) in der gesundentroligruppe anhand des
Interquartilsabstandes und des Medians. Es besitehpositive Korrelation zwischen der eGFR
und den gemessenen sNGAL und uNGAL Werten.

Hirntote Organspender auf der Intensivstation (n=58)
Tabelle 6 gibt eine Ubersicht tiber die NGAL WerteSerum und Urin von n=58 hirntoten

Organspendern und tber andere Parameter (Kreatlamstoff, Cystatin C und eGFR). Die
Ergebnisse werden mit der Kontrollgruppe verglichen
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Tabelle 6: Hirntote Organspender vs. Kontrollgruppe: NGAL, Nierenfunktionsparameter

hirntote Nierenspender Kontrollgruppe

M.W. S.D. M.W. S.D. p=0.05
Crea [mg/dL] 1.9 0.59 0.8 0.13 <0.05*
[Hst [mg/dL] 60.6 30.24 44.4 5.95 0.005*
CysC [mg/L] 1.12 0.24 0.74 0.07 <0.05*
eGFR [mL/min] 70.7 14.76 104.6 10.86 <0.05*
SNGAL [ng/mL] 1183.7 531.57 73.3 15.93 <0.05*
UNGAL [ng/mL] 121.5 43.63 7.2 2.32 <0.05*

M.W. =Mittelwert / S.D. = Standardabweichung / Cre&reatinin / Hast = Harnstoff / CysC = Cystatin GFR = errechnete
Glomerulére Filtrationsrate / SNGAL = NGAL Werte Berum / uNGAL = NGAL Werte im Urin / * = statistis signifikant

Tab. 6 zeigt statistisch signifikante Unterschie@e<0.05) fur alle nierenassoziierten
Laborparameter (Kreatinin, Harnstoff, Cystatin ©@wge der eGFR und der NGAL Werte im

Serum und Urin zwischen hirntoten Nierenspendethder Kontrollgruppe.

Nach Organentnahme wurde die Organfunktion (Nigrelen entsprechenden Empfangern nach
NTx weiterverfolgt, wobei zwischen initialer- un@énzdgerter Transplantatfunktion (IF = initial
function; DGF = delayed graft function) unterscl@edvurde. DGF wurde als die Notwendigkeit
einer Dialyse im Zeitraum 24-168 Stunden nach Tpkamsation definiert’”® Die zwei
Funktionszustande IF und DGF wurden mit den gemmesseNGAL Werten in den
korrespondierenden hirntoten Nierenspendern voa@gtnahme verglichen.
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Tabelle 7: Transplantatfunktion nach NTx (IF vs. DGF) und nierenrelevante Laborparameter in
korrespondierenden hirntoten Organspendern vor MOE (M.W., S.D.)

initiale Tx-Funktion verzdgerte Tx-Funktion

M.W. S.D. M.W. S.D. p=0.05
Crea [mg/dL] 1.7 0.53 2.0 0.62 0.078
|Hst [mg/dL] 68.6 27.22 54.1 31.41 0.069
CysC [mg/L] 0.98 0.17 1.23 0.25 <0.05*
eGFR [ml/min] 79.5 12.33 63.6 12.66 <0.05*
SNGAL [ng/mL] 1242.3 502.39 1136.1 557.48 0.454
UNGAL [ng/mL] 81.9 17.42 153.8 29.41 <0.05*

M.W. =Mittelwert / S.D. = Standardabweichung / CreHreatinin / Hst = Harnstoff / CysC = Cystatin €&FR = errechnete
Glomerulére Filtrationsrate / SNGAL = NGAL Werte Berum / uNGAL = NGAL Werte im Urin / * = statistis signifikant

Tab. 7 zeigt prd explantationem signifikante Urdbisde in hirntoten Organspendern fir
korrespondierende Nierentransplantate mit initiagerverzégerter Allograftfunktion fur Cystatin
C (sowie CysC basierten eGFR) und Urin NGAL Werteir. Kreatinin, Harnstoff und Serum
NGAL ergab sich keine statistisch signifikante Br#nz.

Gesunde Nierenlebendspender vor-/nach Spendernephrektomie (n=15)
Abbildung 6 zeigt die Nierenfunktion bei Lebendsperm vor und nach Nephrektomie,

dargestellt als zeitlicher Verlauf von KreatinindueGFR (CysC basierte Hoek Formel).
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Abbildung 6: Nierenfunktion Lebendspender vor/nach Nephrektomie: Verlauf Kreatinin
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Abb. 6 stellt die Kreatininwerte (M.W. und S.D.)sg@der Nierenspender im postoperativen
Verlauf dar. Es zeigt sich ein signifikanter Angtigder Kreatininmittelwerte gesunder
Nierenspender zu beiden Messzeitpunkten am 1. umdd@nach Nephrektomie (gegeniber dem
praoperativen Ausgangswert). Die Messung am 5. P2yt die Kreatininmittelwerte

anndhernd auf dem préoperativen Ausgangsniveau.
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Abbildung 7: Nierenfunktion Lebendspender vor/nach Nephrektomie: Verlauf eGFR- und CysC
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Abb. 7 stellt die eGFR und CysC Werte (M.W. und .$.Desunder Nierenspender im
postoperativen Verlauf dar. Es zeigt sich eine iSlgmter Anstieg von CysC zu den
Messzeitpunkten am 1. und 3. Tag nach Nephrektofgegeniber dem préoperativen
Ausgangswert) und eine erwartungsgeman signifik@etiuktion der eGFR. Beide Werte (CysC

und eGFR) zeigen am 5. POD annahernd Ausgangsniveau
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Abbildung 8: Nierenfunktion Lebendspender vor/nach Nephrektomie: Verlauf SNGAL und uNGAL
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Abb. 8 zeigt eine signifikante Erhohung von sNGAhMduuNGAL Mittelwerten bei gesunden
Lebendnierenspendern am 1. und 3. POD (gegenulmerpd@&operativen Ausgangswert), die
auch am 5. POD (zwar numerisch regredient) sigmifikoleiben. Diese Ergebnisse zeigen, im
Unterschied zu den am 5. POD bereits normalisiéitenten von Kreatinin, CysC und eGFR,
dass Serum- und Urin NGAL moglicherwiese eine feinBifferenzierung der verbleibenden

Nierenfunktion erlauben.

Nierentransplantatempfinger nach NTx
In NTx-Rezipienten mit initialer Allograftfunktiongie ihr Transplantat entweder als Leichen-

oder Lebendspende erhalten hatten, wurden eGFRatikm- und NGAL Mittelwerte im Serum
und Urin nach NTx verglichen, um einen mdglichentdgschied zwischen Leichen- versus

Lebendspende zu untersuchen.
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Abbildung 9: NTx-Rezipienten: eGFR Verlauf (Leichenspende mit IF vs. Lebendspende)
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Abb. 9 vergleicht die eGFR Mittelwerte von Nieraemsplantatempfangern, die ihr Allograft
entweder durch Leichen- oder Lebendspende erhiafiban. Der Unterschied der eGFR Werte
zwischen diesen beiden Gruppen erreicht keine ftkgnz; auch wenn zu spateren
Untersuchungszeitpunkten (t>72 h) die eGFR Werte Epfanger von Leichenspenden

numerisch im Mittel leicht hher sind.
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Abbildung 10: NTx-Rezipienten: Kreatininverlauf (Leichenspende mit IF vs. Lebendspende)
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Abb. 10 vergleicht den Verlauf der Kreatinin Mitigrte von Nierentransplantatempfanger, die
ihr Allograft entweder durch Leichen- oder Leberelsge erhalten haben. Dabei zeigt sich kein
Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Patientemitialer Transplantatfunktion erreichen
unabhangig vom Modus der Spende ein Serum Kreatinia5 mg/dL innerhalb von 120

Stunden post transplantationem.
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Abbildung 11: NTx-Rezipienten: Verlauf NGAL im Serum und Urin (Leichenspende mit IF vs. Lebendspende)
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signifikanten Unterschied zwischen Empfangern eitie Leichen- oder Lebendspende erhielten / h=dgtun

Abb. 11 vergleicht die SNGAL und uNGAL Mittelwerteei Transplantatempfangern; die ihr
Allograft entweder durch Leichen- oder Lebendsperatbalten haben. Es zeigen sich
signifikante Unterschiede in den uNGAL Mittelwerteawischen den Gruppen zu allen
Zeitpunkten. Die sNGAL Mittelwerte beider Gruppenterscheiden sich signifikant in den
Zeitpunkten: t=2h, t=6h, t=72h, t=96h und t=120bm&Tx.
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Diskussion
1. Die Untersuchungen zielten u. a. auf die Beantwgytder Frage ab, wie sich die NGAL

Verteilung in einer gesunden Kontrollgruppe dalstehd wie die NGAL Werte im Serum

und Urin mit der eGFR korrelieren.

2. Desweiteren wurde die Allograftfunktion im Rezipien (hirntote Organspender) post
transplantationem i. S. einer DGF resp. IF mit gei explantationem gemessenen NGAL
Werten sowie den gebrauchlichen Nierenfunktiongspatarn vor MOE in

korrespondierenden Organspendern verglichen.

3. Ferner wurde die NGAL Verteilung in einer define@rf gesunden
Lebendnierenspenderpopulation unter stabilen Bediggn beobachtet. Die im Verlauf
gemessenen NGAL Werte wurden mit der globalen Nfergtion (beschrieben Uber

Kreatinin und eGFR) vor und nach Donornephrektdkoieeliert.

4. DarUber hinaus wurden NGAL Werte sowie nierenagsten Laborparameter von
Rezipienten nach Leichenspende (IF) mit entspratdmeiResultaten von Rezipienten nach

Lebendspende verglichen.

Die durchgefuhrten Untersuchungen zeigen:

Ad (1)

Es besteht eine negative Korrelation zwischen adenegsenen NGAL Werte im Urin und Serum
und der eGFR in der gesunden Kontrollgruppe, imtbten Nierenspendern sowie in
Lebendspendern. NGAL stellt damit sowohl im Serumehr noch im Urin einen gleichsinnigen

Surrogatmarker der globalen Nierenfunktion dar.

Ad (2)

Préa explantationem zeigten sich statistisch siggifi hOhere Werte fur Cystatin C und uNGAL
in hirntoten Nierenspendern, deren korrespondierdRdzipienten post transplantationem ein
DGF hatten. Umgekehrt hatten Empféanger von Spendermiedrigen uNGAL Werten eine
hoéhere Wahrscheinlichkeit fur eine initiale Tramspatfunktion. Sowohl CysC als auch uNGAL
erwiesen sich als wertvolle Differenzmarker zurtesan Diskriminierung der Organqualitat in

einem Bereich, in dem das Kreatinin keine weitegarieilung erlaubte.
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Ad (3)

Erwartungsgemald zeigten sich bei gesunden Leberdsmendern deutlich erhéhte
Nierenfunktionsparameter  (Kreatinin, CysC, sSNGAL, N@GAL) nach einseitiger
Spendernephrektomie zu den Zeitpunkten POD 1 uMi&@hrend das Kreatinin und die eGFR
am POD 5 vergleichbare Werte zum praoperativen auggwert zeigten, erlaubten Serum- und
Urin  NGAL eine differenziertere Beobachtung der @den Verdnderungen nach

Spendernephrektomie auch zu diesem Zeitpunkt.

Ad (4)

Unerwartet war das Untersuchungsergebnis, dasasiéfélich (a) ein statistisch signifikanter
Unterschied der postoperativen NGAL Werte bei Renign einer Kadaverniere (héher) mit IF
gegenuber Rezipienten einer Lebendnierenspendelrigee) besteht und dass (b) die
vergleichende statistische Analyse der postopeathNGAL Werte der Rezipientenkollektive
signifikante Unterschiede fir uNGAL zu allen gensgen Zeitpunkten und fir SNGAL zu den
Zeitpunkten t=2h, t=6h, t=72h, t=96h und t=120hgtmei Der Vergleich der postoperativen
Werte fur Kreatinin und eGFR zeigte keine signifiten Unterschiede zwischen den Gruppen.
Eine Erklarung fur die bereits prad transplantatoneniedrigeren NGAL Werte der
Lebendspendeempfanger kdnnte einerseits derersarsgdesserer Gesundheitszustand sein (u.
a. partielle Restfunktion der Eigennieren) und kérandererseits dadurch bedingt sein, dass alle
Lebendspenderrezipienten elektiv vor dem Eingrdf @ransplantation dialysiert wurden, was
im ungeplanten Setting der Kadaverspende nur selteglich war.

Diskussion der Ergebnisse
Eine Nierentransplantation stellt fir Patienten tarminaler Niereninsuffizienz (ESRD) neben

den Ublichen Nierenersatzverfahren eine weitereafepgerte Therapieoption dar. Die
Uberlebenschancen sowie die Lebensqualitat diesgierPen werden im Vergleich zu

langjahriger Dialyse deutlich verbessétt.

Ein gravierendes und wachsendes Problem im Kod&xiNierentransplantationen besteht in der
zunehmenden Diskrepanz zwischen der Anzahl verfiégbe&Spenderorgane und der
zunehmenden Anzahl von Patienten auf der Wartdlisteine Nierenspend® Die mediane
Wartezeit auf eine Nierentransplantation hat sictPfatienten in der letzten Dekade in den USA
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verdoppelt und die Zahl der Patienten auf der Wiartestieg um 260% an. Wahrend der

gleichen Zeit erhohte sich die Zahl der Nierentpéarstationen jedoch nur um 16845182

Im Eurotransplantraum warten ca. 11°308 Dialysep#tin auf ein geeignetes Organ und nur ca.
37703 Kadavernieren- und 1032 Lebendnierenspesiderjahrlich verfugbaf®

Das Missverhdltnis zwischen Patienten auf der Wsige und denjenigen, die eine
Nierentransplantation erhalten, wird in der Zukwtier zunehmen. Die jahrliche Mortalitatsrate

fiir Patienten auf der Warteliste fiir eine Nieremsgantation wird auf 6.3 % geschadf4t.

Die Anzahl der Patienten mit einem Lebensat®® Jahren, die auf eine Nierentransplantation
warten, erhoht sich ebenfalls kontinuierlich undi¢tden sterben im héheren Alter zunehmend
mit funktionsttichtigen Organen, so dass Anfang 1689 ,Eurotransplant Senior Program”

(ESP) startete: Kadavernieren von Spende€sh Jahren werden an Empfang&5 Jahren in

lokaler Allokation mit kurzer kalter Ischamieze@I(r) vergeberi®

Zum Einen wird so ein effizienterer Gebrauch vorr®n von Spendern mit einem Alter >65
Jahren erreicht und zum Anderen wird die Wartezaiterer Patienten auf eine

Nierentransplantation reduziéft)

Obwohl mit steigendem Spenderalter die Transpléhéatebenszeit eine Reduktion erf&Hit
hat sich die Bereitschaft zur Transplantation sei¢brgane erhoht.

Eine Grundvoraussetzung zur Transplantation vora@eg aus dem ESP stellt die Reduktion

der CIT dar, um den Ischamieschaden dieser Orgé&géahst gering zu halten.

Eine nicht-randomisierten Studie von Smits et ak dem Jahr 2002 hat gezeigt, dass keine
Unterschiede in den Outcomeparametern zwischeerRati existieren, die eine Niere lUber das
ESP erhielten und Patienten, denen eine Niere dhsrgewohnliche Allokationsprogramm
transplantiert wurd€> Man nimmt an, dass die gute Ein-Jahres-Transpl#rgeebensrate von
86 % in der ESP-Gruppe u. a. auf die kurze CIT akeifiihren ist.

In einer Studie des UNOS (United Network for Org&maring) betrug die 5-Jahres-
Transplantatiiberlebensrate (5-JUR) in der Grupfeeeil Spender (>60 Jahren) 42.3 % und lag
bei 61.4 % in der Gruppe von Spendern mit einererAtvischen 19 und 50 Jahré&H.

Im Jahr 2002 wurde der Begriff der ECD (extenddtea donors) eingefuhrt. Unter diesem

Begriff werden verstorbene Spender im Alter w0 Jahren und Spender mit einem Alter von
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50-59 Jahren und mindestens zwei der folgenden aRtmaistika zusammengefasst:
Hypertension in der Vorgeschichte, Serum Kreatpegel >1.5 mg/dL, zerebrovaskulare

Todesursach&?

Das Risiko eines Transplantatversagens nach el@Br Hansplantation ist 70 % héher als nach
einer nicht-ECD Transplantatié®’ Etwa 17 % betragt der Anteil der transplantierf&®D
Nieren an den Kadavernierenspenden in den 8%®ei Aufnahme auf die Warteliste fiir ein
Transplantat mussen die Patienten ihre Zustimmiimgefn ECD Organ geben oder dies
ablehnen. Schwierig ist diese Abwagung insoferns allass das Risiko eines
Transplantatversagens hoéher ist als bei nicht-EG&eN. Jedoch muss beachtet werden, dass
das langerfristige Uberleben dieser Rezipientercldutie Transplantation einer ECD Niere
schneller verbessert werden kann, als es mit deflilRoung einer Nierenersatztherapie und dem
Warten auf ein geeignetes nicht-marginales Spengnandglich ware. Dies zeigten 2001 auch
Ojo et al® Sie fanden heraus, dass das PatienteniiberlebeReligienten einer marginalen
Nierenspende signifikant hoher ausfiel, als beiP&tn, die sich weiterhin auf der Warteliste
befanden und dialysiert wurden. Der durchschnitdic&sewinn der Lebenserwartung lag bei 5
Jahren im Vergleich zu Patienten auf der Warteftéte

Der Anteil der Lebendspenden nimmt inzwischen inmoEansplantraum ca. einen Anteil von
1/3 aller Nierentransplantationen ein. Neben Vedtamspenden (Vater, Geschwister etc.)
werden z. B. in der Schweiz auch sogenannte Rieghaliransplantation (cross-over) mit Erfolg

durchgeflnhrt.

Die Studie von Terasaki et al. aus dem Jahr 19Rfezalass trotz geringerer Ubereinstimmung
der HLA-Typisierung Transplantate von unverwandtebendspendern bessere Uberlebensraten
zeigten als Kadavernieren mit hoheren HLA-Uber@mstungen. Die Ursache dafir wurde vor
allem in der Tatsache gesehen, dass ca. 10 % deavEmieren bereits vor Explantation

Schéaden aufwiesen.

Zusammengefasst lasst sich festhalten, dass adfgien Ausweitung der Akzeptanzkriterien
auch auf marginale Spenderorgane insgesamt melan®tgansplantiert werden; die Folge sind
allerdings auch eine hohere Anzahl von Organeremér DGF bzw. INF.

Dies birgt ein erhohtes Risiko fur den Rezipienteamd verursacht zugleich eine starkere
Belastung des Gesundheitswesens aufgrund langerank&hausverweildauern, hoherer

Komplikationsraten, erneuter und/oder fortgesetiimrenersatztherapie, etc.. Insgesamt zeigt
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die Literatur fir die DGF, meist definiert als ddotwendigkeit einer Dialyse innerhalb der
ersten Woche nach NTX, eine Rate von 4-10 % beehéhierenspenden und von 5-50 % bei

Leichenspendefi*92°3)

Den bis dato aufschlussreichsten Informationsgewann Differentialdiagnose bei Vorliegen

einer DGF liefert die frihe Biopsie des Transpltagadie eine Abgrenzung der ATN und/oder
Abstol3ung des Transplantates von einer beispieteweedikamentds bedingten Nephrotoxizitat
erlaubt. Allerdings sind wiederholte Biopsien inwvasnit einem gewissen Risiko behaftet und
stellen fir den Patienten auch eine belastendeesBuozdar. Dartiber hinaus erlaubt die patho-
histologische Beurteilung der Transplantatbiopsier \der Reperfusion nur eine sehr
eingeschrankte Pradiktion der zu erwartenden ued/adsachlichen Organfunktion (IF vs. DGF

vs. INF) post transplantationem.

Daher wéren geeignete Biomarker im Urin oder Sedimeine Wahrscheinlichkeitsaussage der
zu erwartenden Transplantatfunktion noch vor Trimgption des Organs erlauben von grof3ter
Relevanz. Erste erfolgversprechende Untersuchumgen Stellenwert von NGAL im Urin als

Biomarker zur Pradiktion einer DGF wurden bereitsctigefiihr{®?

Die vorliegende Arbeit untersucht im Rahmen derréh&ransplantation die Aussagekraft von
NGAL als Marker zur Pradiktion der Transplantatftiok, um beispielsweise die

Wahrscheinlichkeit einer DGF oder INF vorhersagenkdnnen und dadurch geeignete von
maoglicherweise weniger geeigneten (marginalen) G@emganen besser differenzieren zu

kdnnen.

Mishra et al. evaluierten im Jahr 2005 NGAL als rBaovker einer ischamischen
Nierenschadigung in einem Kollektiv von n=71 Kindedie im Rahmen kardiochirurgischer
Eingriffe an einen kardiopulmonalen Bypass angessn wurdef? 20 Kinder entwickelten
eine AKIl, die, gemessen am Anstieg des KreatininsSerum erst 1-3 Tage nach Eintritt der
Schadigung dokumentiert werden konnte. Es wurdeigezdass uNGAL bereits 2h nach dem
kardiopulmonalen Bypass den starksten unabhangi@eidiktor fir eine AKI darstellt.
Zusétzlich konnte ein signifikanter Zusammenhangeaien einer AKI und den NGAL Werten
im Serum und Urin 2h nach dem Eingriff festgestelerden, so dass man zu der

Schlussfolgerung gelangte, dass sowohl NGAL im ®emnls auch im Urin ein sensitiver,
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spezifischer und hochpradiktiver friiher Biomarkar éine AKI nach kardiopulmonalem Bypass
darstellt.

In der vorliegenden Arbeit konnte das Ergebnis,sdaSiGAL den starksten unabh&ngigen
Pradiktor fur eine AKI darstellt, bestatigt werdede hoher die uNGAL Werte pra

explantationem sind, desto wahrscheinlicher ist dasftreten einer DGF. Diese

Pradiktionsstarke konnte fur keinen der zuséatzlickersuchten Parameter (Kreatinin, eGFR,
SNGAL) festgestellt werden.

Mishra et al. zeigten ein Jahr spater in einer eveit Studie, dass die Farbeintensitat (als
quantitativer Nachweis) von NGAL in Biopsien ein@sansplantates ebenfalls zur frihen
Diagnose einer AKI nach Transplantation beitragemni®

In einer Studie von Parikh et al. mit n=53 Rezipgeneines Nierentransplantats konnte gezeigt
werden, dass UNGAL im Rahmen eines ischamischeremRegonsschadens einen frihen
pradiktiven  Biomarker einer DGF darstélf!. Es wurden Rezipienten von
Lebendnierenspendern und Rezipienten von Leichedgpe mit IF und DGF in die Studie
eingeschlossen. Ein Peak des Serumkreatinins kdenteezipienten mit DGF erst am zweiten
bis vierten postoperativen Tag nachgewiesen werdaren maximalen uNGAL Spiegel fand
man in der Gruppe der Rezipienten mit DGF. Alle idreGruppen
(Lebendnierenspendenempfanger, Nierenspendenenapfaog hirntoten Nierenspendern mit
und ohne DGF) unterschieden sich 24h nach Transpian signifikant in ihren uNGAL
Werten. Es konnte auch gezeigt werden, dass uNGAh drend der postoperativen

Kreatininwerte im Serum bereits 24h nach dem Eihgnizeigen kann.

Im Gegensatz zur Studie von Parikh et al. untetstgiehvorliegende Arbeit die NGAL Werte im
Serum und Urin sowie die herkdmmlichen Nierenfumhksiparameter bereits im hirntoten
Nierenspender vor MOE auf ihre PradiktionsstarkeHmblick auf die Transplantatfunktion
post transplantationem (IF vs. DGF). D. h., dagseli Ansatz bereits die kritische Evaluierung

im Rahmen der Organakzeptanz ermdglichen kénnte.

In der vorliegenden Arbeit konnten zwischen denr&lispendern vor MOE mit spaterer IF vs.
DGF in korrespondierenden Rezipienten signifikdstéerschiede in den uNGAL Werten sowie
der eGFR beobachtet werden.

Erstaunlicherweise zeigten Rezipienten mit IF, diae Kadaverniere erhielten gegentber
Rezipienten einer Lebendspende differierende Wart&reatinin, SNGAL und uNGAL, wobel
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letztere zu allen post operativen Untersuchungsazekten (bis POD 5) signifikante
Unterschiede aufwiesen. Eine Erklarung fur die ilep@éa transplantationem niedrigeren NGAL
Werte der Lebendspendeempfanger konnte einerseissend insgesamt besserer
Gesundheitszustand sein (u. a. partielle Restfonkdier Eigennieren) und kénnte andererseits
dadurch bedingt sein, dass alle Lebendspendere®pieelektiv vor dem Eingriff der
Transplantation dialysiert wurden, was im ungeman§etting der Kadaverspende nur selten

maoglich war.

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass UNGAL - imgl¢eh zu den herkdmmlichen
Nierenfunktionsparameter (Kreatinin, eGFR) — derrkda mit der hochsten Préadiktionsstarke

fur die postoperative Transplantatfunktion darstell

Ahnliche Ergebnisse im Hinblick auf eine AKI fandanch Wagener et al. in einer prospektiven
Studie mit n=81 Patienten: Bereits eine Stunde mataoperation zeigten sich bei Patienten mit
einer AKI signifikant hohere UNGAL Werte als beitidaten ohne AK[®”

In einer Studie von Kusaka et al. wurde untersualatiefern NGAL potentiell als Pradiktor ftr
eine frihzeitige Erholung der Transplantatfunktiom=5 Rezipienten nach Spende einer Niere
von herztoten Patienten (DCD) fungieren k&fthGleichzeitig wurden n=11 Rezipienten nach
Lebendnierenspende beobachtet und die gemessenAh M@rte im Serum evaluiert. Zum
Vergleich wurden ebenfalls die NGAL Werte gesundesrenspender gemessen. Sie lagen im
Mittel bei 63 ng/mL.

In der vorliegenden Arbeit wurden zu Vergleichszkestebenfalls NGAL Werte im Serum und
Urin in einer gesunden Kontrollgruppe sowie in gein Lebendnierenspendern gemessen. Der
NGAL Mittelwert im Serum der Kontrollgruppe liegt der vorliegenden Arbeit bei 73.3 + 15.9
ng/mL, in der gesunden Nierenspendergruppe vordatalion bei 71 £ 12.3ng/mL.

Der NGAL Mittelwert in der Studie von Kusaka et @t im Serum bei Patienten, die eine
Dialysetherapie erhielten, mit 963 + 33ng/mL deltlerhoht.

Auch die vorliegende Arbeit zeigt ahnliche Ergebais

Kasaka et al. fanden zudem heraus, dass sSNGAL$& nach Transplantation in Rezipienten
eine DGF vorhersagen kann. In der postoperativébANKurve der Rezipienten von herztoten
Spendern ergab sich eine Reduktion von sNGAL inmFemer biphasischen Kurve. Es wurde

angenommen, dass der Abfall des sSNGAL nach dem teweiPeak auf eine
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Funktionsverbesserung des transplantierten Orgamgelst, und dass daraufhin in den nachsten
Tagen die Hamodialysetherapie beendet werden kdnnte

In der vorliegenden Arbeit kam es zu keiner DGFRezipienten von Lebendnierenspenden.

Die Ergebnisse dieser Arbeit weisen auch darauf, lass hohe uNGAL Werte in
Nierenspendern vor MOE durchaus mit einer héheramrdtheinlichkeit fur eine spatere DGF
einhergehen. Diese Pradiktionsstarke konnte furAINGnd fir Kreatinin in der vorliegenden
Studie nicht nachgewiesen werden. Aufgrund diesgelihisses ware es folglich maoglich,
bereits pra explantationem marginale Donororgane identifizieren, die mit hoher
Wabhrscheinlichkeit mit einer DGF im Rezipienten hdrgehen und somit fur eine
Transplantation weniger geeignet sein konnten; wgg. eine Auswirkung auf die
Transplantatiiberlebenszeiten von marginalen Dogar@n haben kdnnte, die, wie bereits oben
erwahnt, einen zunehmenden Anteil an der Gesamtdahl Transplantationen ausmachen.
Moglicherweise lieRe sich dadurch auch die durchisitiche Krankenhausverweildauer

verkirzen und die Befindlichkeit der Rezipientenbessern.

Die Starke dieser Arbeit besteht in dem prospektidesign mit der simultanen Messung von
SNGAL und uNGAL sowie von Cystatin C im Serum. Nist ebenfalls, dass nicht nur die
NGAL Werte in den Rezipienten evaluiert, sondertsrechende Untersuchungen bereits vor
Organentnahme in korrespondierenden Organspendagenommen wurden, wodurch eine
Zusammenhangsanalyse zur spateren Transplantatiarédmaoglicht wurde. Ein limitierender

Faktor dieser Arbeit mag in der Zahl des relateirkbn Patientenkollektivs zu sehen sein.

Als wichtigstes Ergebnis ist festzuhalten, dass ANG gemessen im Organspender — bereits
vor der Organentnahme einen neuen, sensitiven igid-invasiven prognostischen Parameter

fur die primare Transplantatfunktion darstellt.

Sogar in Fallen, in denen die klassischen diagedstn Parameter keine weitere
Differenzierung der potentiellen Nierenspender egimntien, scheint uNGAL ein stabiler und
signifikanter Indikator zu sein. Diese Ergebnissehtfertigen die Planung und Initiierung

weiterer Studien zur besseren Evaluierung diedekyeersprechenden Biomarkers.
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Zusammenfassung
Patienten, die an einer terminalen Niereninsuffizie(ERDS) leiden, bedirfen einer

regelmafigen Nierenersatztherapie. Eine Alternativrechronischen Nierenersatztherapie ist die
Nierentransplantation. Diese ist aufgrund eines gabmden Organangebots nicht fir alle
Patienten durchfihrbar. Um dem steigenden Bedaifransplantaten nachzukommen, werden
zunehmend Nieren von Donoren mit erweiterten Spdmitierien akzeptiert. Diese sogenannten
.marginalen® Organe haben ein erhthtes Risiko fiire everminderte und/oder verspatet
einsetzende Transplantatfunktion. Der Anteil degade mit erweiterten Spenderkriterien macht
mittlerweile ca. 15-20 % des Donorpools aus. Esewaiinschenswert, bereits vor der
Transplantation marginale Spenderorgane zu ideigién, die mit hoher Wahrscheinlichkeit
eine schlechte Funktion zeigen, um einerseits Kodte eine erfolglose Transplantation
einsparen zu kdnnen und andererseits die Lebernigguddr Rezipienten zu verbessern. Da die
bislang verfigbaren Parameter eine Einschatzungrdersplantatfunktion pra explantationem
nur unzureichend gewahrleisten kbnnen, ist es nddigh neuen Biomarkern zu suchen, die eine
genauere Einschatzung der spateren Transplantddonkermdglichen konnen. Daher
beschaftigt sich die vorliegenden Arbeit mit Neptiib gelatinase-associated lipocalin (NGAL)
als einem spezifischen und sensitiven Biomarkerfriiiren Detektion einer Nierenschadigung,
der ggf. auch eine bessere Auswahl von (kritisciep@nderorganen im Rahmen der NTX
erlaubt.

Es wurden 5 Patientenkollektive in dieser Arbeiteusucht: Eine gesunde Kontrollgruppe

(Gruppe 1), hirntote Organ-/Nierenspender auf denisivstation vor Organentnahme (Gruppe
2), gesunde Lebendnierenspender (Gruppe 3), Nrareglantatrezipienten von hirntoten

Spendern (Gruppe 4) sowie Nierentransplantatrezignevon Lebendspenden (Gruppe 5). Es
wurden pra- und postinterventionell in den Gruppemsowie einmalig in den Gruppen 1 und 2
Blut- und Urinproben asserviert. Die Vollblutprobemrden nach Abnahme zentrifugiert, das
Serum asserviert und wie die Urinproben bei -80&aggert, bevor eine batch Analyse mittels

quantitativem Sandwich Elisa erfolgte.
Dabei konnten folgende Ergebnisse beobachtet werden

Es besteht eine positive Korrelation zwischen NGA&erten im Urin und Serum und der eGFR
in der gesunden Kontrollgruppe sowie in der Grupper hirntoten Nierenspender und

Lebendnierenspender.
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Es wurde gezeigt, dass sich uNGAL Werte (und Cyst} in hirntoten Nierenspendern, deren
Transplantate in korrespondierenden Rezipientea miitiale Transplantatfunktion aufwiesen,
signifikant von hirntoten Nierenspendern untersgére deren Transplantate eine spatere DGF
aufwiesen. Das Kreatinin sowie das sNGAL erlaubeimé signifikante Differenzierung dieser

Gruppen.

Es wurden gleichsinnige Verdnderungen fur Kreatidgstatin C, SNGAL und uNGAL nach

Nephrektomie bei gesunden Lebendnierenspendern. amdl3. postoperativen Tag gefunden.
Nachdem Kreatinin und eGFR am POD 5 Ausgangsniegasicht hatten, erlaubten die NGAL
Werte im Serum und Urin auch am 5. postoperativag dine differenziertere Beurteilung der

Anpassung der Nierenfunktion nach Nephrektomie jparder.

UNGAL konnte als signifikanter Pradiktor fur eingésere IF bzw. DGF identifiziert werden. Je
hoher die Werte von NGAL im Urin vor Explantatioraren, desto wahrscheinlicher war eine
DGF bei dem korrespondierenden Rezipienten.

Signifikante Unterschiede ergaben sich des weitereler vergleichenden statistischen Analyse
von Rezipienten, die eine Niere von einem Lebenadpeerhielten, im Vergleich zu denen, die
eine Niere von einem hirntoten Spender erhieltaa.d@stoperativen Werte fir NGAL im Urin

unterschieden sich zu allen Untersuchungszeitpuankie t = 120 h).

Zusammengefasst lasst sich festhalten, dass NGAéneviel versprechenden Biomarker zur
Detektion einer AKI darstellt. Es konnte gezeigtraen, dass NGAL mit den herkdmmlichen
Laborparametern korreliert und in Situationen, @ameh herkbmmliche Parameter keine weitere
Differenzierung und/oder Pradiktion erlauben, eseds eine sehr frilhe Detektion einer AKI
ermoglicht und dass uUNGAL im Kontext der Nierengalantation eine hohe Pradiktionsstarke
fur das Auftreten einer DGF aufweist und es dadwnindéglicht, marginale Spenderorgane
bereits pra explantationem zu identifizieren. DiEsgebnisse stellen einen neuen und wichtigen
Beitrag zur Evaluierung marginaler Spenderorgane dad belegen, dass weitere

Untersuchungen in diesem Kontext nitzlich sind.

- Seite 47 -



Abkiirzungsverzeichnis

ADH: Antidiuretisches Hormon

ADQI: Acute Dialysis Quality Initiative

aHTN: arterieller Hypertonus

AK: Antikorper

AKI: Akute Nierenschadigung

AKIN: Acute Kidney Injury Network

ANV: Akutes Nierenversagen

ATN: Akute Tubulusnekrose

BMI: Body Mass Index

CIT: Kalte Ischamiezeit

CysC: Cystatin C

DGF: verzogert Transplantatfunktion (delayedtgranction)
DM: Diabetes mellitus

ECD: extended kriteria donors

eGFR: errechnete GFR

ESP: Eurotransplant Senior Program

ESRD: terminale Niereninsuffizienz (endstage reisease)
ESP: Eurotransplant Senior Program

ESRD: terminale Niereninsuffizienz (end stageateisease)
FSGS: Fokal sklerosierende Glomerulonephritis

GFR: Glomerulére Filtrationsrate

HBD: hypoxic brain death

HO-1: Hamoxygenase-1

HRP: horseradisch peroxidase

ICB: intrazerebrale Blutung

IF: initiale Transplantatfunktion
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INF:

IRI:

KIM-1:

MOE:

M.W.:

NTx:

NICE:

NTX:

NGAL:

POD:
QoL
RT:
SAB:
SBI:
S.D.:
S.W.:
TMB:
TX:

UK:

initiale Nonfunktion des Transplantates
Ischamie—Reperfusionsschaden

Urin Kidney Injury Molecule-1
Multiorganentnahme

Mittelwert

Nierentransplantation

National Institute for Clinical Excellence
Nierentransplantation

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin
postoperative day

Lebensqualitat

Raumtemperatur

Subarachnoidalblutung

schwere Hirnschadigung(severe brain injury)
Standardabweichung

Spannweite

Tetramethylbenzidin

Transplantation

United Kingdom
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