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Zusammenfassung:

Die verzogerte Transplantatfunktion (im Englischen delayed graft function, DGF) ist eine
bedeutende Komplikation in der Frithphase nach einer Nierentransplantation (NTx), welche
vorrangig bei einer Nierenspende von Verstorbenen beobachtet wird [76]. Die Atiologie der DGF
ist multifaktoriell [17], primér ist sie eine Folge der Ischdmie und des Reperfusionsschadens, der
zu einer postischdmischen Tubulusnekrose fithrt [77]. Sie kennzeichnet sich durch eine
posttransplantire Oligurie, einen Anstieg der Transplantatimmunogenitit und kann zu einem
verringerten Langzeittransplantatiiberleben fithren [18]. Die DGF dient als Priadiktor fiir den
Verlauf nach einer Nierentransplantation. Ziel dieser retrospektiven Studie war die Evaluation von
Risikofaktoren fiir eine DGF sowie die Untersuchung der Auswirkungen der DGF auf das
Langzeittransplantat- und Patienteniiberleben fiinf Jahre nach NTx. Es erfolgte eine Unterteilung
in Gesamtpopulation (n=586), Eurotransplant Kidney Allocation System (ETKAS) Patienten
(n=406) und Eurotransplant Senior Program (ESP) Patienten (n=180). Innerhalb der
Gesamtpopulation betrug die DGF Inzidenz 48.8%. Signifikante Risikofaktoren fiir eine DGF
(univariate Analyse) waren das Empfingeralter (p=0.002), der BMI-Wert (p=0.001), die OP-
Dauer (p<0.001), die Anzahl der Mismatches (MM _broad, p<0.001), das Spenderalter (p=0.015),
der Spender-Kreatininwert (p<0.001) sowie die kalte Ischdmiezeit (CIT, p=0.018). Die
multivariate Analyse ergab einen signifikanten Zusammenhang der DGF mit MM broad
(p<0.001), der OP-Dauer (p<0.001), dem Empfangeralter (p=0.012), der kalten Ischdmiezeit
(p=0.004) sowie dem Spender-Kreatininwert (p<0.001). Patienten mit einer DGF erlitten
signifikant mehr mittelschwere (p=0.033) und schwere (p<0.001) Infektionen. Die glomerulédre
Filtrationsrate (GFR) war bei Patienten mit einer DGF vom ersten bis flinften Jahr nach NTx
reduziert (p<0.001). Die Patienten mit einer DGF hatten signifikant mehr Rejektionen innerhalb
des ersten Jahres nach NTx (p<0.001). Der Krankenhausaufenthalt war bei den Patienten mit einer
DGF signifikant verlingert (p<<0.001). Die Patienten mit einer DGF hatten ein signifikant
verkiirztes Transplantatiiberleben {iiber fiinf Jahre nach der NTx (p<0.001). Das 5-Jahres-
Transplantatiiberleben war bei den Patienten ohne eine DGF und ohne eine Rejektion am besten
(95.4%), verglichen mit den Patienten mit einer DGF und ohne eine Rejektion (88.4%) und den
Patienten ohne eine DGF aber mit Rejektion (73.2%). Die Patienten mit einer DGF und einer
Rejektion hatten das schlechteste 5-Jahres-Transplantatiiberleben (65.9%). Die Auswertung des
Patiententiberlebens ergab keine signifikante Verkiirzung innerhalb der Patientengruppe mit einer
DGF (p=0.096). Trotz umfangreicher Optimierung bei der Nierenspender- und

Empféingerbetreuung, der Verbesserung der Organkonservierung und der Immunsuppression wird



die DGF mittelfristig gesehen ein bedeutendes Problem bei einer Nierentransplantation von
Verstorbenen bleiben. Die konsekutive Verminderung des Transplantatiiberlebens macht eine
weitere Aufklarung iiber die DGF und die Suche nach einer wirkungsvollen Therapie dringend

notwendig [35].

Abstract

Delayed graft function (DGF) is a common early complication following deceased-donor kidney
transplantation [76]. The etiology of DGF is a multifactorial process [17], it is primarily a
consequence of the ischemia and reperfusion injury resulting in post-ischemic tubular necrosis
[77]. DGF is characterized by post-transplant oliguria and an increase of transplant
immunogenicity, it can lead to a shortened long-term graft survival [18]. In general DGF is a
predictor for the course after kidney transplantation. The aim of this research was to evaluate risk
factors for DGF and to investigate the effects of DGF on long-term graft and patient survival.
There was a subdivision of patient's collective: total population (n=586), ETKAS patients (n=406)
and ESP patients (n=180). 48.8% of total population suffered DGF. Significant risk factors for
DGF (univariate analysis) were the recipient age (p=0.002), BMI (p=0.001), operation time
(p<0.001), MM _broad (p<0.001), donor age (p=0.015), donor creatinine level (p<0.001) and CIT
(p=0.018). There was a significant relation (multivariate analysis) between DGF and MM _broad
(p<0.001), operation time (p<0.001), recipient age (p=0.012), CIT (p=0.004) and donor creatinine
level (p<0.001). Patients with DGF significantly suffered more moderate (p=0.033) and severe
(p<0.001) infections. GFR of patients with DGF was reduced within the first until the fifth year
after transplantation (p<0.001). Patients with DGF suffered more rejections within first year after
transplantation (p<0.001). The hospital stay was significantly longer within patients with DGF
(p<0.001). There was a significant decrease of graft survival within the patient group with DGF
over a period of five years after transplantation (p<<0.001). The best five-year graft survival had
patients without DGF and without rejection (95.4%). Beyond that group followed patients with
DGEF and without rejection (88.4%) as well as patients without DGF and with rejection (73.2%).
Worst five-year graft survival had patients with both- DGF and rejection (65.9%). In spite of
extensive optimization in kidney recipients and donors care, the improvement of organ
conservation and immunosuppression, DGF will remain a common problem with different
proportion of deceased-donor transplantation middle-term. There is a need of enlightenment and

searching for effective therapies to reduce the adversely effects of DGF on graft survival [35].
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1. Einleitung

1. 1 Epidemiologie der chronischen Niereninsuffizienz

Der epidemische Anstieg von chronischen Nierenerkrankungen in den letzten Jahrzehnten hatte
zur Folge, dass sie mittlerweile zu den fithrenden Todesursachen in der industrialisierten Welt
gehoren [1]. Weltweit gibt es einen Anstieg der Inzidenz und Privalenz fiir die chronische und
terminale Niereninsuffizienz zu verzeichnen. Neben dem terminalen Nierenversagen geht dies mit
dem vermehrten Auftreten von Herz-Kreislauf-Erkrankungen und einem vorzeitigem Tod der
Patienten einher [2]. Beispielhaft fiir Industrieldnder 1dsst sich diese Tatsache anhand von Daten
aus den USA analysieren. Am 31.12.2012 wurden in den USA 636.905 Fille mit terminaler
Niereninsuffizienz verzeichnet. Das bedeutete einen Anstieg von 3.7% im Vergleich zum Vorjahr
2011 sowie einen Anstieg um 68.1% im Vergleich mit dem Jahr 2000. Die Anzahl der Patienten
in den USA, die im Jahr 2012 eine Hamodialysetherapie oder eine Peritonealdialysetherapie
erhalten haben (449.342 Fille) stieg um 49.7% seit dem Jahr 2000. Die Anzahl der Patienten in
den USA, bei denen eine Nierentransplantation durchgefiihrt wurde (186.303 Fille), stieg im Jahr
2012 im Vergleich zum Vorjahr 2011 um 3.6% und seit dem Jahr 2000 um 79.5% [28].

Tabelle 1: Terminale Niereninsuffizienz und Therapieoptionen innerhalb der USA im Jahr 2012
im Vergleich mit dem Jahr 2000 [28, 29]

2000 2012
terminale Niereninsuffizienz 378.862 Patienten 636.905 Patienten
Himodialysetherapie 246.121 Patienten 408.711 Patienten
Peritonealdialysetherapie 23.287 Patienten 40.631 Patienten
Nierentransplantation 103.809 Patienten 186.303 Patienten

1.1.1 Klassifikation

Die National Kidney Foundation's Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF- KDOQI),
die fir die Entwicklung und Veroffentlichung von Leitlinien iiber die chronische
Niereninsuffizienz fiir die klinische Praxis verantwortlich ist, hat im Jahr 2002 ein internationales
Begriffsmodell fiir die Definition und Klassifikation der chronischen Niereninsuffizienz

eingefiihrt, um eine weltweite Vereinheitlichung des Begriffes zu erreichen und somit die



Diagnosestellung und Behandlung von Nierenerkrankungen zu verbessern [40]. Die chronische
Niereninsuffizienz wird darin definiert als das Vorhandensein einer Nierenschiddigung
(Anwesenheit von strukturellen, funktionellen oder pathologischen Anomalien; Vorliegen von
Markern wie zum Beispiel Albuminurie) oder das Vorliegen einer glomeruldren Filtrationsrate
(GFR) von weniger als 60ml/min/1,73m? fiir mindestens 3 Monate, unabhéngig von deren
Ursache [3]. Die Nierenfunktionsleistung wird {iber die GFR bestimmt. Sie ist der beste und
zuverléssigste Indikator fiir die Beurteilung der Nierenfunktion bei kranken sowie gesunden
Individuen [44]. Im klinischen Alltag wird die GFR unter Verwendung mathematischer Formeln
abgeschitzt. Eine Moglichkeit zur Berechnung der GFR ist die MDRD-Formel. Notwendige
Parameter sind Geschlecht, Alter, Ethnie, der Albuminwert im Serum, der Harnstoffwert im Serum
und der Serumkreatininwert des Patienten. Auch die aktuelle Klassifikation der chronischen
Niereninsuffizienz nach KDOQI basiert auf der Berechnung der MDRD-Clearance. Diese Formel
liefert bei der Berechnung der GFR zuverldssige Ergebnisse und kommt der Inulinclearance ab
einer GFR von <60-70 ml/min am nichsten [42]. Problematisch ist jedoch die Berechnung der
GFR in hoheren Wertebereichen, da dort die MDRD-Formel nur eine eingeschrinkte Genauigkeit
liefert und es zu einer systematischen Unterschitzung der GFR kommt [44, 45]. Neuere Studien
haben gezeigt, dass die Verwendung der CKD-EPI-Formel besonders im héheren GFR-Bereich
exaktere Ergebnisse als die MDRD-Formel bei der Berechnung der GFR liefert [44]. Die
bestehenden Ungenauigkeiten bei der Berechnung der GFR sowie die Weiterentwicklung und
Intensivierung der Forschung im Bereich der chronischen Niereninsuffizienz und neu
hinzugewonnene und gesammelte klinische Erfahrungen in den letzten Jahren fiihrten dazu, dass
die bisher giiltige Definition im Jahr 2012 im Rahmen der Erstellung einer klinischen
Praxisleitlinie flir die Beurteilung und Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz durch die
KIDNEY DISEASE / IMPROVING GLOBAL OUTCOMES (KDIGO) modifiziert wurde [4].
KDIGO ist eine im Jahr 2003 gegriindete unabhingige Non-Profit-Organisation, welche durch
einen internationalen Vorstand geleitet und durch die amerikanische National Kidney Foundation
(NKF) verwaltet wird. Ziel der KDIGO ist es, weltweit die Betreuung und die Outcomes von
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz durch die Entwicklung und Einfiihrung von
klinischen Praxisleitlinien zu verbessern [41]. Bei der aktuell giiltigen Definition nach KDIGO
wird die chronische Niereninsuffizienz beschrieben als das Vorliegen von Anomalien der
Nierenstruktur oder -funktion, die linger als 3 Monate anhalten und von gesundheitlicher Relevanz
sind. Die Grundlage fiir die Diagnosestellung einer chronischen Niereninsuffizienz bilden
hiernach die Krankheitsursache, die GFR-Kategorie (Einschrankung der GFR, G1-G5) sowie die
Albuminurie-Kategorie (Auspriagung der Albuminurie, A1-A3).
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Tabelle 2: GFR-Kategorien GI1-GS5 [4]

GFR Kategorie GFR (ml/min/1.73m?) Bezeichnung
G1 >90 normal bis erhoht
G2 60-89 leicht erniedrigt
G3a 45-59 leicht bis miBig erniedrigt
G3b 30-44 mafBig bis stark erniedrigt
G4 15-29 stark erniedrigt
G5 <15 Nierenversagen

Tabelle 3: Albuminurie-Kategorien A1-A3 [4]

AER ACR (annihernd gleich)
Kategorie | (mg/ 24 Std.) | (mg/mmol) (mg/g) Bezeichnung
Al <30 <3 <30 normal bis leicht erhoht
A2 30-300 3-30 30-300 miBig erhoht
A3 >300 > 30 >300 stark erhoht

ACR: Albumin-to-creatinine ratio

AER: Albumin excretion rate

Mit Hilfe der von der KDIGO in den Leitlinien 2012 erstellten Ubersicht zur Chronic Kidney
Disease (CKD) Nomenklatur 14sst sich die individuelle Prognose eines Patienten fiir das Erleiden
einer chronischen Nierenerkrankung aus der Zusammenfiihrung der GFR- sowie der Albuminurie-

Kategorie abschdtzen (Abbildung 1).



Abbildung 1: CKD Nomenklatur, Prognose der CKD [4]

Persistent albuminuria categories
Description and range

A1 A2 A3
Prognosis of CKD by GFR
and Albuminuria Categories: Normal to Moderately Severely
KDIGO 2012 incr:rrltlalglsyed increased increased
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol
&g G1 Normal or high >90
™
N o .
-2 | G2 Mildly decreased 60-89
- €
£C
g 'g G3a Mildly to moderately 45-59
£ ® decreased
- c
n O
o= | a3 Moderately to 30-44
s Q severely decreased
o=
29
% o | G4 Severely decreased 15-29
=
o
(“5 G5 Kidney failure <15

(Zur Erlduterung: Griin-kein Risiko fiir CKD, Gelb-niedriges Risiko fiir CKD, Orange-mittleres
Risiko fiir CKD, Rot-hohes Risiko fiir CKD)

Nach der KDIGO-Klassifikation von 2012 muss fiir die Diagnosestellung einer chronischen
Niereninsuffizienz mindestens eines der folgenden beiden Kriterien fiir eine Dauer von wenigstens
3 Monaten erfiillt sein: Vorhandensein mindestens eines Markers fiir Nierenschidden oder ein
reduzierter GFR-Wert (GFR von weniger als 60ml/min/1,73m?). Zu den Markern fiir
Nierenschdden zdhlen eine Albuminurie (AER> 30mg/24 Std., ACR> 30mg/g [> 3mg/mmol]),
Anomalien im Urinsediment, Elektrolyt- und andere Stérungen als Folge der tubuldren
Schadigung, pathologische Anomalien (histologisch festgestellt oder angenommen), durch
bildgebende

Nierentransplantation [4]. Zusédtzlich zur Kategorisierung der chronischen Niereninsuffizienz wird

Verfahren festgestellte strukturelle Anomalien oder ein Zustand nach
in Abbildung 1 die Prognose der vorliegenden Niereninsuffizienz farbcodiert dargestellt. Ab

Werten einer GFR von <15ml/min/1,73m? spricht man von einem terminalen Nierenversagen [4]
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und es muss die Notwendigkeit der Initiierung einer Dialysetherapie engmaschig evaluiert werden.
Patienten mit einer fortschreitenden chronischen Niereninsuffizienz haben eine hohe Morbiditét,
Mortalitét sowie eine grofle Belastung durch die begleitenden Symptome wie zerebrovaskulédren

Erkrankungen und Herzinsuffizienz [7].

1.1.2 Ursachen

Zu den Hauptursachen der chronischen Niereninsuffizienz zdhlen in erster Linie der Diabetes
mellitus und der Arterielle Hypertonus. Weitere hdaufige Ursachen sind die Glomerulonephritiden,
die autosomal-dominant vererbte polyzystische Nierenerkrankung (ADPKD), interstitielle
Nephritiden und angeborene Fehlbildungen der Niere. Seit den 1980er Jahren wurde innerhalb der
US-amerikanischen Bevolkerung ein rascher jdhrlicher Anstieg der Inzidenz der terminalen
Niereninsuffizienz verzeichnet. Als Hauptursachen innerhalb der USA werden der Diabetes
mellitus (44.4% der Félle im Jahr 2010) und der Arterielle Hypertonus (28.2% der Fille im Jahr
2010) angegeben. Auch die Glomerulonephritis und polyzystische Nierenerkrankungen werden

als hdufige Ursachen fiir eine terminale Niereninsuffizienz in den USA verzeichnet [28].

Abbildung 2: Ursachen der ESRD in den United States im Jahr 2010 [28]

Ursachen ESRD in den USA (2010)

28

Diabetes mellitus ® Arterieller Hypertonus M Glomerulonephritis B Polyzystische Nierenerkrankungen ™ Andere

ESRD: end-stage renal disease
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1.2 Therapie der chronischen Niereninsuffizienz

Zentrale Ziele in der Therapie der chronischen Niereninsuffizienz sind die Behandlung der
zugrundeliegenden Krankheitsursache und die Verhinderung des Fortschreitens der chronischen
Nierenschdadigung. Dabei ist ein moglichst friihzeitiger Beginn entscheidend. Bei den
Behandlungsoptionen unterscheidet man zwischen einem konservativem Therapieansatz und einer

Nierenersatztherapie.

1.2.1 Konservative Therapie

Zu den konservativen Therapieoptionen zdhlen die Behandlung der renalen Grunderkrankung, die
Vermeidung von nephrotoxischen Substanzen sowie die Einstellung des arteriellen Blutdruckes
auf Normalwerte. Zusdtzlich muss der Fliissigkeitshaushalt des Patienten bestindig optimiert
werden [5]. Die KDIGO empfiehlt eine Reduzierung des Eiweillkonsums auf etwa 0.8g/kg
Korperwicht pro Tag [4]. Des Weiteren spielt die Prophylaxe und Therapie einer renalen
Osteopathie sowie die Behandlung einer eventuell vorhandenen renalen Anédmie oder Azidose eine

wichtige Rolle [5].

1.2.2 Nierenersatztherapie

Die Nierenersatztherapie wird ab dem Stadium 5 der chronischen Niereninsuffizienz und
entsprechenden Symptomen angewandt. Als Mdglichkeiten der Nierenersatztherapie stehen die
Héamodialysetherapie, die Peritonealdialysetherapie sowie die Durchfiihrung einer
Nierentransplantation zur Verfiigung [46]. Im Jahr 2006 mussten sich in Deutschland 91718
Patienten einer chronischen Nierenersatztherapie unterziehen [69]. Die Nierenersatztherapie dient
der Entfernung von harnpflichtigen Substanzen sowie iiberschiissigem Wasser aus dem Blut des
Patienten. Wichtigstes Ziel ist die Vermeidung von Komplikationen und Folgeerkrankungen,
bedingt durch die chronische Niereninsuffizienz. Der Goldstandard der Nierenersatztherapie ist
die Nierentransplantation [47]. Aufgrund des Mangels an Transplantatspendern werden in

Deutschland hiufiger die Himodialyse und die Peritonealdialyse angewandt [69].
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1.2.2.1 Hamodialyse

Die Hédmodialyse ist das am héufigsten angewandte Verfahren der Nierenersatztherapie. Am
31.12.2006 betrug die Gesamtanzahl der Dialysepatienten in Deutschland 66.508. Davon wurden
63.307 der Patienten mit einer Hamodialyse und 3201 Patienten mit einer Peritonealdialyse
behandelt [69]. Im Vergleich dazu befanden sich 25.210 Patienten im Jahr 2006 in Deutschland in
Nachsorge nach Nierentransplantation [69]. Die Entscheidung iiber den Beginn -einer
Dialysetherapie sollte fiir jeden Patienten individuell gefdllt werden. Dabei sollten die Ziele,
Begleiterkrankungen und die zugrunde liegende Symptomatik jedes Patienten beriicksichtigt
werden [7]. Bei der Himodialyse wird das Blut des Patienten aus einem grof3en Blutgefdl3, meist
einer operativ angelegten arteriovendsen Fistel, in das Dialysegerdt gepumpt. Das Blut durchflief3t
im Dialysator feinste Kapillaren und wird von Dialysatfliissigkeit umspiilt. Es kommt zur
Diffusion und Entfernung von harnpflichtigen und niedermolekularen Substanzen wie Kreatinin,
Harnstoff, Wasser und Elektrolyten in die Dialysatfliissigkeit. Hohermolekulare Stoffe wie
Eiweille, Fette und im Blut enthaltende Zellen konnen die Membran nicht passieren und verbleiben
somit im Blut und gelangen in den Kdorper des Patienten zuriick. In der Regel muss der Patient
etwa dreimal bis viermal wochentlich fiir circa 4-8 Stunden dialysieren [5]. Eine Dialyse ist jedoch
nicht dazu in der Lage die vollstidndige Nierenfunktion zu ersetzen, weshalb in der Folge mdgliche
Spatschidden wie Arteriosklerose, Herzerkrankungen sowie Knochen- und Gelenkerkrankungen

gesondert behandelt werden miissen [6].

1.2.2.2 Peritonealdialyse

Bei der Peritonealdialyse dient das Peritoneum als semipermeable Dialysemembran. Mit Hilfe
eines Katheters wird die Bauchhohle des Patienten mit 2-3 Liter steriler Dialysefliissigkeit befiillt.
Die harnpflichtigen Stoffe aus dem Blut diffundieren iiber die natiirliche Membran in die
Spiilfliissigkeit. Fiir die Patienten besteht die Moglichkeit, diese Form der Dialysetherapie alleine
zu Hause durchfiihren, was zu einer grofleren Unabhdngigkeit und verbesserter Mobilitdt und

somit zu einer verbesserten Lebensqualitdt fiihrt [30].
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1.3 Nierentransplantation

Seit den 1960er Jahren wird die Nierentransplantation als Standardtherapie bei der Behandlung
der terminalen chronischen Niereninsuffizienz durchgefiihrt [49]. Entscheidenden Einfluss auf den
Erfolg bei der Durchfiihrung der Nierentransplantation hatten die Entdeckung des Human
Leukocyte Antigen (HLA) -Systems, die Entwicklung von modernen Immunsuppressiva sowie
die Verbesserung der Organkonservierung [42]. Um einer AbstoBungsreaktion vorzubeugen, wird
im Rahmen der Nierentransplantation unter Umstdnden bereits praoperativ die immunsuppressive
Therapie beim Nierentransplantatempfanger begonnen. Intraoperativ wird das kleine Becken des
Patienten erdffnet. Die gesamte Operation findet typischerweise im Extraperitonealraum statt.
Nach Darstellung der Spendergefdle und der Organentnahme der Transplantatniere aus dem
Spender wird die Niere in eine der beiden Fossae iliacae des Nierentransplantatempfangers
platziert und in der Regel als End-zu-Seit-Anastomose mit der Arteria bezichungsweise der Vena
iliaca externa verbunden. Die nachfolgende Ureterozystoneostomie verbindet den
Transplantatureter mittels einer Tabaksbeutelnaht in antirefluxiver Technik entweder extravesikal
oder intravesikal mit der Blase. Zur Entlastung des neu anastomosierten Harnleiters wird dieser
geschient (Doppel-J-Katheter) und ein Harnblasenkatheter gelegt. Besonderen Stellenwert nimmt
das Nachsorgeprogramm mit der postoperativen Intensivtherapie nach der Nierentransplantation
ein. Dieses dient sowohl der Erkennung und Behandlung von Frithkomplikationen (z.B.
hyperakute beziehungsweise akute Absto3ung) als auch von Spatkomplikationen (z.B. chronische
Abstoflung, Transplantatglomerulopathie etc.). Das Nachsorgeprogramm und die
immunsuppressive Therapie miissen lebenslang beziehungsweise transplantatlebenslang
fortgefiilhrt werden [43]. Bei der Behandlung der terminalen Niereninsuffizienz ist eine
Nierentransplantation die beste Variante im Hinblick sowohl auf die Prognose als auch auf die
Lebensqualitéit der Patienten. Zudem ist die Nierentransplantation die kosteneffektivste Form der
Nierenersatztherapie [19, 50]. Das 1- Jahres-Patienteniiberleben betrdgt nach einer
Nierentransplantation etwa >95%. Die Nierentransplantation weist im Vergleich zur
Dialysetherapie eine bessere Prognose beziiglich des Patienteniiberlebens auf [43, 50]. In einer
Studie von Orlandi et al. betrug das 5-Jahres-Uberleben bei der Gruppe der unter 60-jihrigen
nierentransplantierten Patienten 87.7% und das 10-Jahres-Uberleben 84.3% [51].
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1.3.1 Vergleich Dialysetherapie und Nierentransplantation

Die Nierentransplantation ist das Therapiemittel der Wahl zur Behandlung der terminalen
Niereninsuffizienz [9]. Verglichen mit der Hadmodialysetherapie haben die Patienten eine
geringere Mortalitit und eine hohere Lebensqualitdt. Hinzu kommt, dass die Patienten schon zwei
Jahre nach einer Nierentransplantation verglichen mit einer andauernden Dialyse weniger Kosten
fiir das Gesundheitswesen verursachen [6]. Laut Organ Procurement and Transplantation
Network/Scientific ~ Registry of Transplant Recipients (OPTN/SRTR) st eine
Nierentransplantation einer der kosteneffektivsten chirurgischen Eingriffe. Die Kosten fiir eine
Transplantation amortisieren sich bereits nach einem Jahr verglichen mit den Kosten fiir eine
Héamodialysetherapie [11]. Hinzu kommt, dass die Lebenserwartung nierentransplantierter
Patienten wesentlich hoher ist als die Lebenserwartung von Patienten, die mittels einer

Dialysetherapie behandelt werden [12, 13, 14].

1.3.2 Lebendnierenspende

Zusatzlich zur Nierentransplantation eines Verstorbenen gibt es auch die Mdglichkeit der
Lebendnierentransplantation. Der Vorteil der Lebendnierenspende liegt in der geringen
Komplikationsrate und einer verbesserten Langzeitprognose bezogen auf das
Transplantatiiberleben. Fiir eine Lebendnierenspende betrigt sie circa 15 Jahre wohingegen die
durchschnittliche Lebensdauer fiir ein Nierentransplantat eines Verstorbenen etwa 10-12 Jahre
betrdgt [6]. Es miissen bestimmte Voraussetzungen fiir eine Lebendnierenspende erfiillt sein. Sie
konnen grundsétzlich nur Personen durchfiihren lassen, die das 18. Lebensjahr vollendet haben
sowie in einem verwandtschaftlichen Verhiltnis beziehungsweise in engem personlichen Kontakt
mit dem Nierentransplantatempfénger stehen. Zusitzlich sollte der Lebendnierenspender die
Bereitschaft zur regelmédfligen Kontrolle nach der Nierenspende haben. Die Prognose bei der
Lebendnierenspende ist auch bei einer fehlenden HLA-Kompatibilitdt besser im Vergleich zur
Nierenspende eines Verstorbenen. Griinde hierfiir sind die kiirzere kalte Ischdmiezeit und die
fehlenden negativen Einflussfaktoren durch den Hirntod beim Nierenspender [5]. Eine
Lebendnierenspende spielt heutzutage eine zunehmende Rolle, da sie sowohl eine sichere
Angelegenheit flir den Spender ist als auch ausgezeichnete Outcomes vorweisen kann. In einigen
Léndern hat die Anzahl der Lebendnierenspenden die Anzahl an Nierenspenden von Verstorbenen

bereits libertroffen [ 10, 26]. In den Niederlanden wurden im Jahr 2014 534 Transplantationen nach
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Lebendnierenspende und 435 Transplantationen nach Nierenspende eines Verstorbenen
durchgefiihrt. Insgesamt sind etwa 60% der im Jahr 2014 bei Eurotransplant registrierten

Nierenspenden Spenden von verstorbenen Patienten [70].

1.3.3 Gegenwiirtige Situation der Nierentransplantation in Deutschland

Im Jahr 2014 wurden in Deutschland 2128 Nieren transplantiert. Davon wurde bei 620 Patienten
eine Transplantation nach einer Lebendnierenspende durchgefiihrt, dies entspricht 29.1% der
gesamten in Deutschland durchgefiihrten Nierentransplantationen. Am Ende des Jahres 2014
waren in Deutschland 7961 aktive Empfinger auf der Warteliste fiir ein Nierentransplantat
registriert. Dies bedeutet, dass auf etwa 4 Nierentransplantatempfianger eine Nierenspende
verzeichnet wird. 404 Patienten sind im Jahr 2014 in Deutschland auf der Warteliste fiir ein
Nierentransplantat verstorben [70]. Die durchschnittliche Wartezeit fiir ein passendes
Spenderorgan betrdgt in Deutschland momentan etwa 5-6 Jahre [8]. Der Skandal um die
Manipulation bei Organtransplantationen in Deutschland im Jahr 2012 hatte weitreichende Folgen
fiir die hiesige Organspendebereitschaft. In Krankenhdusern deutscher GroBstidte wurden
Krankenakten gefélscht, um ausgewéhlte Patienten bevorzugt mit Spenderorganen (Leber, Lunge,
Herz) zu versorgen. Im Jahr 2014 wurden in Deutschland 781 Nierenspenden von Verstorbenen
registriert (,,Kidney donors used”). Im Vergleich dazu waren es im Jahr 2007 noch 1202
Nierenspenden von Verstorbenen. Dies entspricht einem Riickgang der Nierenspenden von
Verstorbenen in Deutschland um rund 35% [70]. Die Gesamtanzahl der Organspender in
Deutschland (alle Organe) reduzierte sich im Jahr 2013 um rund 16% im Vergleich zum Vorjahr
2012 [71]. Die nachfolgende Tabelle 4 fasst diese Daten iibersichtlich zusammen.
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Tabelle 4: Ubersicht Warteliste fiir ein Nierentransplantat, durchgefiihrte Nierentransplanta-
tionen und registrierte Nierenspenden im Jahr 2014 in Deutschland [70]

aktive Warteliste fiir ein Nierentransplantat 7961 Patienten

neue Registrierungen fiir die Warteliste 2647 Patienten

auf der Warteliste verstorbene Patienten 404 Patienten’
durchgefiihrte Nierentransplantationen 2128 Transplantationen

- davon Nierentransplantationen 1508 Transplantationen (71.9%)

verstorbener Patienten

- davon Lebendnierentransplantationen 620 Transplantationen (29.1%)

Nierenspenden verstorbener Patienten 781 Nierenspenden von Verstorbenen?

': Einschluss von Patienten mit aktiver/inaktiver Transplantationsdringlichkeit zum Zeitpunkt
des Todes, Einschluss von Todesféllen wiahrend des Wartens auf eine Lebendnierenspende

oder eine Nierenspende eines Verstorbenen

2: Kidney donors used

1.3.4 Eurotransplant (ET)

Die Verteilung der Spenderorgane und die Zuordnung zum passenden Empfanger erfolgt in acht
europdischen Lindern (Deutschland, Kroatien, Osterreich, Ungarn, Slowenien, Beneluxstaaten)
iiber die zentrale Koordinationsstelle Eurotransplant mit Sitz in Leiden (Niederlande). Sobald ein
Spender gemeldet ist, erfolgt ein Abgleich der Daten des Spenders mit den Daten der Patienten
auf der Warteliste. Hierbei ist eine Blutgruppenkompatibilitit im A-B-0-System Voraussetzung.
Die Stiftung  Eurotransplant arbeitet eng mit den Organspendeorganisationen,
Transplantationszentren, Laboren und Krankenhdusern der jeweiligen Lénder zusammen [5].
Vorteile sind ein gemeinsames Spendermeldesystem sowie eine zentrale Warteliste. Aktuell
(Dezember 2014) stehen 14928 Patienten auf dieser gemeinsamen Warteliste. Im Jahr 2014
wurden 7189 Spenderorgane durch Eurotransplant vermittelt [70]. Die Langzeitprognose in der
Therapie der terminalen Niereninsuffizienz verbessert sich deutlich, je friiher ein dialysepflichtiger
Patient transplantiert wird [6]. Dieser Tatsache steht jedoch ein eklatanter Mangel an
Spenderorganen gegeniiber. Durch den Mangel an Organen versterben viele Dialysepatienten noch
auf der Warteliste. Insbesondere diese Gegebenheit fiihrte zu einer Suche nach Losungen um das

Problem des Organmangels zu vermindern.
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1.3.5 Eurotransplant Kidney Allocation System (ETKAS)

Das von Eurotransplant entwickelte Nieren-Allokationssystem (ETKAS) dient ausschlieBlich der
Verteilung von Nieren, deren Spender zum Todeszeitpunkt jiinger als 65 Jahre alt waren. Die
Auswahl der passenden Nierenempfanger basiert auf der Kompatibilitit im A-B-0-
Blutgruppensystem. Die Einordnung in der Rangliste erfolgt mit Hilfe von Punktwerten und ist
abhingig vom Empfingeralter, der medizinischen Dringlichkeit der Transplantation, dem Panel
Reactive Antibody (PRA) -Status, dem HLA-A, -B und —DR Matching zwischen Spender und
Empféinger, der Wartezeit und der Spenderregion. Der Empfanger mit der hochsten Punktzahl
fiihrt die Rangliste an und erhélt die erste angebotene Niere [39].

1.3.6 Eurotransplant Senior Program (ESP)

Im Jahr 1999 wurde das von Eurotransplant zur Ausweitung der Spenderkriterien entworfene
Eurotransplant Senior Program (ESP) eingefiihrt. Das Programm wurde wegen einer
zunehmenden Anzahl dlterer Spender und alterer Empfanger entwickelt. Hierbei erhalten iiber 65
Jahre alte Empfanger Nieren von verstorbenen Spendern, die ebenfalls élter als 65 Jahre alt waren,
jedoch ohne eine zwingende HLA-Kompatibilitidt. Ziel des ESP ist die Gewéhrleistung einer
moglichst kurzen kalten Ischdmiezeit sowie eine kiirzeren Wartezeit fiir ein Nierentransplantat. In
Deutschland wird die Zuordnung des Spenders und Empfingers des ESP von der Deutschen

Stiftung Organspende vorgenommen [70].

1.4 Komplikationen wihrend und nach Nierentransplantation

Auch wihrend beziehungsweise nach der Nierentransplantation bestehen Risiken fiir den
Patienten: Operationskomplikationen, das Auftreten einer DGF, das Auftreten einer
Rejektion/Organabstoffung, die Immunisierung des Empfangers, die Entstehung von Malignomen
sowie eine erhohte Infektanfélligkeit. Bei steigendem Langzeittransplantatiiberleben und der
damit verbundenen Immunsuppression sind die Entstehung von De-novo-Malignomen,
Infektionskomplikationen und kardiovaskuldren Erkrankungen die Hauptgriinde fiir die
Morbiditdt und Mortalitdt nierentransplantierter Patienten [10]. Man kann eine Unterteilung in
frithe (innerhalb von Tagen bis Wochen nach NTx) und spite Komplikationen (Monate bis Jahre

nach NTx) vornehmen.
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1.4.1 Komplikationen in der Frithphase nach Nierentransplantation

Zu den Komplikationen in der Frithphase (innerhalb der ersten Tage bis Wochen) nach der
Nierentransplantation ~ zdhlen das Auftreten von Perfusionsstorungen am Transplantat,
Nachblutungen und Hé&matombildung, Harnabflussstorungen, die hyperakute und akute
Abstofungsreaktion., Serombildung, das Auftreten eines Urinoms/einer Uretherleckage und
Lymphozele sowie akute Pilz-, CM V- und bakterielle Infektionen [43]. Zusétzlich kann eine DGF
wiéhrend der Frithphase nach der Nierentransplantation auftreten. Die akute Rejektion und die
DGF sind zwei wichtige Komplikationen in der Frithphase nach Nierentransplantation, die
unbedingt vermieden werden sollten, da sie mit einer deutlichen Reduktion des

Langzeitiiberlebens einhergehen [16].

1.4.2 Komplikationen in der Spéitphase nach Nierentransplantation

Zu den Spitkomplikationen (innerhalb von Monaten bis Jahre) nach der Nierentransplantation
zdhlen die chronische AbstoBungsreaktion, die Rekurrenz der Grunderkrankung, die
Transplantatglomerulopathie, die De-novo-Glomerulonephritis und seltener Harnabfluss-
storungen, Osteoporose, die Entstehung von Lymphomen und soliden malignen Tumoren,
cardiovaskuldre Ereignisse sowie Arzneimittelnebenwirkungen [43]. Zusitzlich stellt das
Vorliegen von Incompliance bei einem Patienten einen hdufigen Grund fiir das Auftreten einer

Rejektion nach dem ersten postoperativen Jahr nach der Nierentransplantation dar.

1.5 Delayed graft function (DGF)

Die DGF ist eine verbreitete Komplikation in der Frithphase nach der Nierentransplantation,
welche vorrangig bei einer Nierenspende eines Verstorbenen beobachtet wird [76]. Die Atiologie
der DGF kennzeichnet sich durch ein multifaktorielles Geschehen. Die DGF wird sowohl von
immunologischen als auch von nicht immunologischen Faktoren beeinflusst [17]. Perico et al.
bezeichnen die DGF als eine Form des akuten Nierenversagens, welches zu einer
posttransplantéren Oligurie, einem Anstieg der Transplantatimmunogenitdt und einer Erh6hung
des Risikos fiir akute Rejektionen sowie einem verringertem Langzeittransplantatiiberleben fiihrt

[18]. Sowohl Faktoren bezogen auf den Nierenspender als auch prirenale, renale und postrenale
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Transplantationsfaktoren des Nierenempfangers konnen zur Entstehung einer DGF beitragen [18,

77].

1.5.1 Definition der DGF

In der internationalen Literatur werden viele verschiedene Definitionen der DGF verwendet. Eine
Definitionsgrundlage ist einerseits die Notwendigkeit einer Dialyse innerhalb der ersten Woche
(bis 10 Tage) nach der Nierentransplantation und andererseits das Uberschreiten eines
Schwellenwertes des Serumkreatinins oder das Fehlen eines Abfalls des Serumkreatininwertes
innerhalb der ersten zehn Tage nach der Nierentransplantation. Auch eine Kombination beider
Parameter (Dialysenotwendigkeit und ein erhohter Serumkreatininwert beziehungsweise ein
fehlender Abfall des Serumkreatininwertes) findet als Definition in der Literatur Anwendung [19].
Die nachfolgende Tabelle 5 gibt einen Uberblick iiber die zehn am hiufigsten verwendeten

Definitionen der DGF (modifiziert, nach Mallon et al. [19]).

Tabelle 5: Definitionen der DGF [19]

dialysebasiert

1) der Bedarf einer Dialyse innerhalb der ersten postoperativen Woche

2) der Bedarf einer Dialyse innerhalb der ersten postoperativen Woche, ausgenommen die ersten

24 Stunden

3) der Bedarf von zwei oder mehr Dialysen innerhalb der ersten postoperativen Woche

4) der Bedarf einer Dialyse innerhalb der ersten 10 postoperativen Tage

Kkreatininbasiert

5) Fehlen des Absinkens des Serumkreatinins um 10% an 3 aufeinanderfolgenden Tagen

innerhalb der ersten postoperativen Woche

6) Serumkreatinin am 7. postoperativen Tag >2.5mg/dl

7) Serumkreatinin am 10. postoperativen Tag >2.5mg/dl

8) kein Abfall des Serumkreatinins am 1. und 2. postoperativen Tag um mindestens 30%

Kombination

9) Dialyse innerhalb der ersten Woche oder kein Absinkens des Kreatinins innerhalb von 24

Stunden

10) Dialyse innerhalb der ersten Woche oder Serumkreatinin am 7. postoperativen Tag

>2.5mg/dl
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Pathophysiologisch ist die DGF in erster Linie eine Folge der Ischdmie und des
Reperfusionsschadens, welcher zu einer post-ischamischen akuten Tubulusnekrose fiihrt [77]. Der
Grad des Ischidmie- und Reperfusionsschadens ist wiederum abhéngig von einem komplexen
Zusammenwirken der Schiddigung der Niere vor der Transplantation sowie der, sich der
Transplantation anschlieBender, angeborener und adaptierter Inmunantwort nach der Reperfusion
des Transplantates [21]. In der am haufigsten in der Literatur verwendeten Definition ist die DGF
beschrieben als die Notwendigkeit mindestens einer Dialysebehandlung wihrend der ersten

Woche nach der Nierentransplantation [20].
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2. Aufgabenstellung

Die DGF, welche in der vorliegenden Arbeit als die Notwendigkeit mindestens einer
Dialysebehandlung innerhalb der ersten Woche nach einer Nierentransplantation definiert wird,
ist eine komplexe Komplikation in der Frithphase nach der Nierentransplantation, die sowohl von
spenderbezogenen als auch von empfingerbezogenen Faktoren abhdngig ist. Die
Haufigkeitsangaben fiir die DGF variieren in den verschiedenen Studien stark. Vorrangig wird die
DGEF bei der Nierentransplantation eines Verstorbenen beobachtet. Sie dient als Pradiktor fiir den
Verlauf nach der Nierentransplantation und hat weitreichende Konsequenzen fiir das Patienten-

Outcome.

Der Priméire Zielparameter der vorliegenden Studie ist die Untersuchung einer Berliner

Patientenpopulation beziiglich des Auftretens einer DGF nach einer Nierentransplantation
eines verstorbenen Patienten und deren Auswirkungen auf Komplikationen nach der
Transplantation sowie deren Folgen fiir das Transplantat- und Patienteniiberleben in den

ersten 5 Jahren postoperativ.

Sekundérer Zielparameter dieser Arbeit war die Evaluation von Risikofaktoren fiir das Auftreten
einer DGF nach einer Nierentransplantation eines Verstorbenen. Sowohl spender- als auch
empfingerbezogene Risikofaktoren wurden ausgewertet und in Bezug auf das Auftreten einer
DGF untersucht. Ein weiteres Ziel war die Evaluation der Auswirkungen der DGF auf
Komplikationen nach der Nierentransplantation. Dafiir wurden das Auftreten und der Schweregrad
von Infektionen und Rejektionen, die Lange des Krankenhausaufenthaltes sowie der Verlauf der

GFR untersucht.

Fir die Untersuchung der Auswirkungen der DGF auf das Transplantat- und das
Patienteniiberleben iiber einen Zeitraum von flinf Jahren wurde das Patientenkollektiv in drei
Gruppen eingeteilt: Gesamtpatientenpopulation, ETKAS Patienten und ESP Patienten. Zusitzlich

fand der Vergleich der Outcomes dieser drei Patientengruppen statt.
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3. Material und Methode

3.1 Patientenkollektiv

In die vorliegende Studie wurden alle Patienten, bei denen eine Nierentransplantation zwischen
dem 01.01.2000 und dem 31.12.2010 am Charit¢é Campus Mitte (CCM) durchgefiihrt wurde
eingeschlossen, sofern die unten genannten Einschlusskriterien erfiillt waren und keine der

nachfolgend genannten Ausschlusskriterien vorlagen (Tabelle 6 und 7).

Einschlusskriterien:

Tabelle 6: Einschlusskriterien

die Nierentransplantation wurde am CCM zwischen dem 01.01.2000 und dem

31.12.2010 durchgefiihrt

volljdhrige Patienten (>18 Jahre zum Zeitpunkt der Nierentransplantation)

Erst- oder Zweitnierentransplantation

mindestens einjdhrige regelméfBige postoperative Kontrolle nach der

Nierentransplantation in der nephrologischen Ambulanz am CCM

AusschlussKkriterien:

Tabelle 7: Ausschlusskriterien

Patienten <18 Jahre zum Zeitpunkt der Nierentransplantation

Patienten, deren Nachsorge nach der Nierentransplantation nicht am CCM

stattgefunden hat

Patienten, die vor dem 01.01.2000 oder nach dem 31.12.2010 am CCM

transplantiert wurden

Nach Elimination der Patienten mit vorliegenden Ausschlusskriterien ergab sich ein

Patientenkollektiv von 819 Patienten, welche die oben genannten Einschlusskriterien erfiillten. Fiir
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die statistische Auswertung wurden wegen besserer Vergleichbarkeit der Daten nur die Patienten
beriicksichtigt, die eine Nierenspende eines Verstorbenen erhielten. Dies traf fiir 600 (73.3%) der
819 untersuchten Patienten zu. Ebenfalls ausgeschlossen wurden Patienten mit Transplantaten, bei
denen eine primary nonfunction vorlag (14 Patienten), sodass 586 Patienten mit einem
funktionierenden Transplantat zur statistischen Auswertung verblieben (Abbildung 3). Die
immunsuppressive Medikation der Nierentransplantatempfanger umfasste eine Standard-Triple-

Therapie mit Cyclosporin oder Tacrolimus.

Abbildung 3: Patienten-Flow-Diagramm

Abfrage T-Base®
NTx am CCM zwischen
01.01.2000 und 31.12.2010
Alter >18 Jahre bei NTx
n=819

|

Nierenempfanger von
Verstorbenen
n=600

——

functioning graft

Lebendnierenempfanger
n=219

primary nonfunction

Gesamtpopulation B
n=586 n=14
ETKAS Patienten ESP Patienten
n=406 n=180
DGF Keine DGF DGF Keine DGF
n=184 n=222 n=102 n=78
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3.2 Datenerhebung

Sédmtliche Daten wurden retrospektiv mit Hilfe der Auswertung der stationdren Krankenakten, der
Studienakten und der elektronischen Datenbank T-Base® erfasst. Die zu untersuchenden
Spenderdaten wurden mit Hilfe des Formblattes von Eurotransplant in der Datenbank T-Base®
vervollstdndigt und ausgewertet. Die zu untersuchenden Empféngerdaten wurden mit Hilfe der
Patientenakten sowie der Studienakten in der Datenbank T-Base® vervollstindigt und
ausgewertet. Das Erstellen patientendatenbasierter Tabellen mit Microsoft Excel 2003© diente als

Grundlage fiir die statistische Auswertung der gesammelten Daten.

3.2.1 Zeitraum der Datenerhebung

Die klinische und laborchemische Datenerhebung erstreckte sich in einem Zeitraum vom

01.01.2000 bis zum 31.12.2013.

3.2.2 Patientenakten

Vor einer Nierentransplantation werden die Patienten zur Durchfiihrung der operativen Therapie
grundsitzlich auf der urologischen Station oder kurzfristig auf der chirurgischen Intensivstation
aufgenommen. Im Verlauf der ersten Woche nach der Nierentransplantation erfolgt die Verlegung
des Patienten auf die nephrologische Station zur Optimierung der immunsuppressiven Therapie
und zur weiteren Kontrolle der Transplantatfunktion. Bei regelrechtem Verlauf werden die
Patienten nach 14 bis 21 Tagen Krankenhausaufenthalt entlassen. Die stationdren Krankenakten
der urologischen und die der nephrologischen Station sowie der Intensivstation wurden aus dem
Zentralarchiv am Rohrdamm in Berlin angefordert und im Hinblick der spdter beschriebenen
Kriterien ausgewertet. Mit den hierbei gewonnenen Daten wurde direkt die Online-Datenbank T-

Base® nach den Richtlinien der Bundesgeschiftsstelle flir Qualitéitssicherung vervollstandigt.

3.2.3 T-Base®

Die klinikinterne, webbasierte Datenbank T-Base® wurde in Kooperation der Medizinischen
Klinik mit Schwerpunkt Nephrologie des Universititsklinikums Charit¢ Campus Mitte und der

Humboldt-Universitdt, Institut fiir Informatik, zur Erfassung und Verarbeitung von Daten
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nierentransplantierter Patienten im Jahr 1996 entwickelt. Jeder nierentransplantierte Patient erhélt
eine elektronische Akte in der T-Base®-Datenbank. Mit Hilfe dieser Akte wird die ambulante
Versorgung des Patienten geplant und protokolliert. In der Datenbank sind sowohl Verlaufsdaten
als auch feste medizinische Daten sowie wichtige klinische Angaben beziiglich des Organspenders
und dem Spenderorgan hinterlegt. Die Daten werden nach den Richtlinien der

Bundesgeschiftsstelle fiir Qualitdtssicherung vervollstindigt.

3.2.4 Studienakten

In der Regel nehmen Patienten nach einer Nierentransplantation am Charité Campus Mitte an einer
klinischen Studie teil. Die dabei gefiihrten Studienakten unterliegen strengen Qualitéts-
anforderungen. Die Studienakten wurden zur Erfassung von Infektionskrankheiten, welche nach
der Nierentransplantation auftraten, ausgewertet. Die auf diese Weise gewonnenen Daten wurden

ebenfalls in die Datenbank T-Base® eingepflegt.

3.3 Datenabfrage

Folgende Daten wurden mit Hilfe einer Datenbankabfrage von T-Base® fiir jeden in die Studie
eingeschlossenen Patienten erhoben: Alter, Geschlecht, Grunderkrankung, KorpergroBie,
Korpergewicht bei Transplantation, Transplantationsdatum, OP-Dauer, Anzahl der Dialysen nach
Transplantation, Datum des Transplantatversagens, Todesdatum, die Kreatininwerte in ein-,
dreimonatigen und jdhrlichen Verlauf, die kalte Ischdmiezeit, die Anzahl der spezifischen
Antikorper/HLA-Mismatches (MMA broad, MMB_broad, MMDR broad, MM _broad), die
immunsuppressive Therapie zu den Zeitpunkten 1 Woche, 1 Monat, 3 Monate, 6 Monate und 12
Monate nach der Nierentransplantation, die Anzahl und der Zeitpunkt des Auftretens von Banff-
Rejektionen, das Spenderalter, die Todesursache des Spenders beziehungsweise Angabe einer
Lebendspende, Auftreten hypotensiver Phasen oder Eintreten eines Herzstillstandes des Spenders
in den letzten 24h vor Organexplantation, die Organqualitit und der letzte gemessene
Spenderkreatininwert vor Organexplantation. Die nachfolgende Tabelle 8 zeigt die fiir die
vorliegende Studie erhobenen relevanten Kriterien- unterteilt in Spendereigenschaften und

Empfingereigenschaften.
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Tabelle 8: Empfinger- und Spendereigenschaften

Empfingereigenschaften

Geschlecht

Alter

Korpergrofle
Aufnahmegewicht

BMI

Dauer des Krankenhausaufenthaltes
OP-Dauer
Dialysenanzahl nach NTx
kalte Ischdmiezeit
Medikation
HLA-Mismatches
Transplantatversagen

Tod

Spendereigenschaften

Geschlecht

Alter

letzter gemessener Kreatininwert

hypotensive Phasen in den letzten 24 Stunden vor
Explantation

Herzstillstand in den letzten 24 Stunden vor Explantation

3.4 Klinische Parameter

Fiir die vorliegende Studie wurden samtliche Patienten, die die oben genannten Einschlusskriterien

erfiillten sowie eine Nierenspende eines Verstorbenen erhielten (n=586) zunéchst in Bezug auf das

Auftreten und die Inzidenz von Komplikationen nach der Nierentransplantation untersucht. Zu den

fiir die Studie untersuchten Komplikationen zéhlen das Vorliegen einer DGF, das Auftreten von

Rejektionen, das Auftreten von Infektionserkrankungen, der Verlauf der GFR, die Lédnge des

Krankenhausaufenthaltes, das Auftreten eines Transplantatversagens sowie der Tod des Patienten

im angegebenen Untersuchungszeitraum.
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3.4.1 Delayed graft function (primérer Zielparameter)

Als primirer Zielparameter wurde das Auftreten einer DGF nach der Nierentransplantation und
deren Auswirkungen auf die 1-Jahres-Morbiditit und auf das Langzeittransplantat- sowie auf das
Patienteniiberleben innerhalb der ersten fiinf Jahre postoperativ untersucht. Zunichst erfolgte die
Auswertung der verschiedenen mdglichen Risikofaktoren fiir das Auftreten einer DGF. Es erfolgte

die Unterteilung in empfénger- und spenderbezogene Risikofaktoren (Tabelle 9 und 10).

Empfingerbezogene Risikofaktoren fiir DGF:

Tabelle 9: Ubersicht iiber die moglichen empfiingerbezogenen Risikofaktoren fiir eine DGF
Alter
- Geschlecht
-  BMI
- OP-Dauer

- HLA-mismatches

- Rejektionen

Spenderbezogene Risikofaktoren fiir DGF:

Tabelle 10: Ubersicht iiber die méglichen spenderbezogenen Risikofaktoren fiir eine DGF
- Alter
- Geschlecht

- Dauer der kalten Ischdmiezeit

- letzter gemessener Kreatininwert

- Hypotensive Phasen in den letzten 24

Stunden vor Explantation

-  Herzstillstand in den letzten 24

Stunden vor Explantation
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3.4.2 Einteilung der Patientengruppen

Es erfolgte eine Unterteilung der Patienten in drei Gruppen: Gesamtpatientenpopulation, ETKAS
Patienten und ESP Patienten. Die Gruppen der ETKAS und ESP Patienten bilden zusammen die
Gesamtpatientenpopulation (Tabelle 11).

Tabelle 11: Einteilung der Patientengruppen (ETKAS/ESP)

Patientengruppen Einschlusskriterien Anzahl der Patienten
ETKAS Patienten - Nieren von Spendern, die zum - insges. 406 Patienten,
Todeszeitpunkt jlinger als 65 davon 184 mit DGF

Jahre alt waren
- Voraussetzung: Kompatibilitit

im ABO-System

ESP Patienten - Nieren von Spendern, die zum - insges. 180 Patienten,
Todeszeitpunkt dlter als 65 davon 102 mit DGF
Jahre alt waren

- ohne HLA-Typisierung des
Empfingers

3.4.2.1 Einteilung der Infektionen

Ein weiterer klinischer Untersuchungsparameter, der fiir die vorliegende Studie ausgewertet
wurde, war das Auftreten beziehungsweise die Inzidenz und der Schweregrad einer
Infektionserkrankung. Bereits vor und nach einer Nierentransplantation erhélt jeder Patient zur
Prophylaxe einer TransplantatabstoBung eine immunsuppressive Therapie. Diese steigert die
Infektanfilligkeit des Patienten. Die im Verlauf des ersten Jahres nach der Nierentransplantation
auftretenden Infektionen wurden anhand der Studienakten und der elektronischen Patientenakten
in T-Base® erfasst. Es erfolgte eine Einteilung der Infektionen nach leichtem, mittelschwerem und
schwerem Charakter sowie eine Erfassung der Haufigkeiten der verschiedenen Schweregrade. Zu
den leichten Infektionen wurden klinisch symptomatische Verldufe, bei denen keine, eine
symptomatische oder eine ambulante antimikrobielle Therapie erfolgte, gezédhlt. Als klinisch
symptomatischer Verlauf zdhlt eine objektive Korpertemperaturerhohung auf tiber 37° Celsius,

ein klinisch auffilliger Urinstatus, das heift iiber 10"5 Bakterien/ml und passender subjektiver
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Symptomatik, und/oder eine erhohte Leukozytenanzahl >10000/ul. Zu den mittelschweren
(moderaten) Infektionen wurden klinisch symptomatische Verldufe, die eine stationdre Aufnahme
bis 7 Tage oder die Verldngerung einer solchen erforderten, gezéhlt. Zu den schweren Infektionen

wurden solche Verldufe gezihlt, die einen stationdren Aufenthalt langer als 7 Tage und/oder einen

Aufenthalt auf einer Intensivstation erforderten und/oder todlich endeten (Tabelle 12).

Tabelle 12: Einteilung der Infektionen nach Schweregrad

Leichte Infektion

Mittelschwere Infektion

Schwere Infektion

- klin. symptomatischer
Verlauf

- keine/ symptomatische/

- klin. symptomatischer
Verlauf

- stationdre Aufnahme bis 7

- klin. symptomatischer
Verlauf

- stationdre Aufnahme langer

ambulante mikrobielle Tage oder Verldngerung als 7 Tage
Therapie der stationdren Aufnahme - Aufenthalt ITS
- >37° Korpertemperatur - Tod

- klin. auffdlliger Urinstatus
(>10"5 Bakterien/ml)
- Leukozytenanzahl

>10000/ul

3.4.2.2 Einteilung der Rejektionen

Ein weiterer klinischer Untersuchungsparameter, der fiir die Studie untersucht wurde, war das
Auftreten beziehungsweise die Inzidenz und der Schweregrad von Rejektionen (BPAR- bioptisch
gesicherte akute Rejektionen). Nach einer Nierentransplantation kann es zu einer immunologisch
bedingten AbstoBBungsreaktion des Korpers kommen. Diese kann nach dem Zeitpunkt ihres
Auftretens und nach histologischen Untersuchungsbefunden in hyperakut, akut und chronisch
eingeteilt werden. Eine Rejektion zeigt sich klinisch durch eine Verschlechterung der
Retentionsparameter und/oder durch eine Proteinurie. Dabei ist vor allem der relative Anstieg im
Vergleich zur Baseline entscheidend. Die Einteilung der Rejektionen erfolgt nach der Banff-2009-
Klassifikation, wie in der folgenden Tabelle 13 beschrieben [67].
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Banff 97 diagnostic categories for renal allograft biopsies—Banff 09 update [67]

Tabelle 13: Diagnostische Kategorien fiir Nierentransplantat-Biopsien nach Banff 09 [67]

1. Normal

2. Antibody-mediated changes (may coincide with categories 3, 4 and S and 6)
Due to documentation of circulating antidonor antibody, C4d', and allograft pathology

C4d deposition without morphologic evidence of active rejection

C4d+, presence of circulating antidonor antibodies, no signs of acute or chronic TCMR or
ABMR (i.e. g0, cg0, ptcO, no ptc lamination (<5 layers by electron microscopy), no ATN-like

minimal inflammation). Cases with simultaneous borderline changes are considered as

indeterminate

Acute antibody-mediated rejection?

C4d+, presence of circulating antidonor antibodies, morphologic evidence of acute tissue injury,
such as (Type/Grade)

I. ATN-like minimal inflammation

II. Capillary and or glomerular inflammation (ptc/g >0) and/or thromboses

III. Arterial —v3

Chronic active antibody-mediated rejection®

C4d+, presence of circulating antidonor antibodies, morphologic evidence of chronic tissue
injury, such as glomerular double contours and/or peritubular capillary basement membrane
multilayering and/or interstitial fibrosis/tubular atrophy and/or fibrous intimal thickening in

arteries

3. Borderline changes: ‘Suspicious’ for acute T-cell mediated rejection (may coincide with
categories 2 and 5, and 6)

This category is used when no intimal arteritis is present, but there are foci of tubulitis (t1, t2 or
t3) with minor interstitial infiltration (i0 or i1) or interstitial infiltration (i2, i3) with mild (t1)

tubulitis

4. T-cell mediated rejection (TCMR, may coincide with categories 2 and 5 and 6)

Acute T-cell mediated rejection (Type/Grade)

IA. Cases with significant interstitial infiltration (>25% of parenchyma affected, i2 or i3) and
foci of moderate tubulitis (t2)

IB. Cases with significant interstitial infiltration (>25% of parenchyma affected, i2 or i3) and

foci of severe tubulitis (t3)
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ITA. Cases with mild to moderate intimal arteritis (v1)

IIB. Cases with severe intimal arteritis comprising >25% of the luminal area (v2)

III. Cases with ‘transmural’ arteritis and/or arterial fibrinoid change and necrosis of medial
smooth muscle cells with accompanying lymphocytic inflammation (v3)

Chronic active T-cell mediated rejection

‘chronic allograft arteriopathy’ (arterial intimal fibrosis with mononuclear cell infiltration in

fibrosis, formation of neo-intima)

5. Interstitial fibrosis and tubular atrophy, no evidence of any specific etiology

(may include nonspecific vascular and glomerular sclerosis, but severity graded by
tubulointerstitial features)

Grade

I. Mild interstitial fibrosis and tubular atrophy (<25% of cortical area)

II. Moderate interstitial fibrosis and tubular atrophy (26—-50% of cortical area)

III. Severe interstitial fibrosis and tubular atrophy/ loss (>50% of cortical area)

6. Other: Changes not considered to be due to rejection- acute and/or chronic (For
diagnoses see table 14 in (49); may include isolated

g, cg, or cv lesions and coincide with categories 2, 3, 4, and 5)

Die Entscheidung iiber die Durchfiihrung einer bioptischen Untersuchung des
Nierentransplantates wurde aufgrund der Klinik und Paraklinik des Patienten vom behandelnden
Oberarzt getroffen. Die Rejektionen wurden nachfolgend mittels Biopsien bestétigt (BPAR) und
nach der Banff-09-Klassifikation eingeteilt. Es erfolgte primér die Auswertung von zelluldren
Rejektionen. Zusitzlich erfolgte die Einteilung der Rejektionen in zwei Schweregrade: leichte
Rejektionen (BANFF IA —IB; ohne Gefid3beteiligung) und schwere Rejektionen (BANFF I1A —
IIT; mit GefdBbeteiligung).

Tabelle 14: Einteilung der Rejektionen nach Schweregrad

Schweregrad histologische Einteilung

- leichte Rejektionen - Banff-IA, Banff-IB
(ohne GefiaBlbeteiligung)

- schwere Rejektionen - Banff-1IA, Banftf-1IB, Banff-111
(mit GeféaBbeteiligung)
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3.4.3 Auswirkungen der DGF auf das Patienten-Outcome

Es erfolgte die Untersuchung der Auswirkungen der DGF auf das Patienten-Outcome.
Untersuchungsparameter waren der Verlauf der GFR, die Linge des Krankenhausaufenthaltes, das
Vorliegen eines Transplantatversagens und der Tod des Transplantatempfingers. Zusitzlich fand
ein Vergleich der Patienten-Outcomes zwischen der Gesamtpopulation sowie den ETKAS-und

ESP-Patienten statt.

3.5 Statistische Auswertung

Die gesamte statistische Auswertung der Daten der vorliegenden Studie erfolgte mit Hilfe der

Computerprogramme Microsoft Excel 2003© und SPSS (Version 22 fiir Microsoft Windows 8).

3.5.1 Deskriptive Statistik

Die vorliegende deskriptive Statistik basiert auf Hiufigkeiten und wurde mit Hilfe der Bildung
von Mittelwerten und Medianen analysiert und mittels Tabellen und Diagrammen grafisch

dargestellt.

3.5.2 Explorative Statistik

3.5.2.1 Chi-Quadrat (y*)-Test

Bei der Untersuchung der empfanger- und spenderbezogenen Risikofaktoren wurde der Chi-
Quadrat (y?) -Test zur Uberpriifung der Unabhingigkeit der verschiedenen Variablen der

Kreuztabellen und zur Uberpriifung des Zusammenhangs der Merkmale verwendet.

3.5.2.2 T-Test fiir unabhéngige Stichproben

Zusitzlich wurde fiir die Untersuchung der Risikofaktoren der DGF der T-Test fiir unabhéngige

Stichproben verwendet.
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3.5.2.3 Ereigniszeitanalayse
Die Ereigniszeitanalyse wurde mit Hilfe der Kaplan-Meier-Analyse durchgefiihrt und grafisch

dargestellt. Die Folgen der DGF auf das 1-Jahres- sowie das Langzeittransplantat- und

Patienteniiberleben wurden auf diese Weise ausgewertet.

3.5.2.4 Multivariate Analyse

Die multivariate Analyse wurde zur Detektion von Abhéngigkeits- beziehungsweise

Zusammenhangsstrukturen zwischen den einzelnen Untersuchungsvariablen (Empfianger- und

Spendereigenschaften und Vorliegen einer DGF und Rejektion) verwendet.

3.5.2.5 Boxplot

Der Boxplot dient der grafischen Wiedergabe der Verteilung von kardinalskalierten Daten, in der

vorliegenden Studie wurde er zur Darstellung und dem Vergleich der Liange des

Krankenhausaufenthaltes der ETKAS und ESP Patienten verwendet.

3.6 Statistische Signifikanz
Eine statistische Signifikanz lag vor, wenn der p-Wert kleiner/gleich 0.05 ist.

Die vorliegenden Tests wurden dementsprechend auf einem Signifikanzniveau von 5%

durchgefiihrt (p<0.05=signifikant).
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4. Ergebnisse

4.1 Deskriptive Datenanalyse der Patientenpopulation

Zundchst  erfolgte  die  deskriptive  Datenanalyse = der  Eigenschaften

Nierentransplantatempfénger.

4.1.1 Eigenschaften der Nierenempfinger

Die nachfolgende Tabelle 15 gibt einen Uberblick iiber die fiir die Studie untersuchten

Eigenschaften der Nierentransplantatempfanger.

Tabelle 15: Eigenschaften der Nierenempfinger

Empfingereigenschaften

Anzahl gesamt (n=586)

Geschlecht 2 40.1%

3 59.9%
Alter (Jahre) 53.6 (£13.3)

> 65 Jahre 31.2% (n=183)
KorpergroBe (cm) 169.8 (£9.8)
Aufnahmegewicht (kg) 74.9 (£15.6)
BMI (kg/m?) 25.9 (+4.5)
Krankenhausaufenthalt zum Zeitpunkt NTx 23.7 (x£16.2)
(Tage)

OP-Dauer (Stunden) 4.1 (£1.1)

Kalte Ischdmiezeit (Stunden) 12.1 (£5.3)

< 10 Stunden

42.0% (n=246)

10-20 Stunden

49.8% (n=292)

> 20 Stunden

8.2% (n=48)

MMA broad 0.78 (£0.74)
MMB broad 1.0 (£0.8)

MMDR broad 0.9 (£0.74)
MM broad 2.7 (£1.8)

35




4.1.2 Eigenschaften der Nierenspender

Die nachfolgende Tabelle 16 gibt einen Uberblick iiber die fiir die Studie untersuchten

Eigenschaften der Nierenspender.

Tabelle 16: Eigenschaften der Nierenspender

Spendereigenschaften Anzahl gesamt (n=586)
Geschlecht Q 45.9%
3 54.1%
Spenderalter (Jahre) 54.3 (£15.9)
> 65 Jahre 31.7% (n=186)
Spender-Kreatininwert (mg/dl) 1.1 (£0.7)
Hypotensive Phasen in den letzten 24h vor 25.7% (n=81)
Explantation (n=315)
Herzstillstand in den letzten 24h vor 18.1% (n=65)
Explantation (n=360)

(Zur Erlauterung: Eine hypotensive Phase ist {iber einen systolischen Blutdruckwert von

unter 80mmHg definiert)

4.2 Deskriptive Datenanalyse der Komplikationen nach der Nierentransplantation

Zu den in der vorliegenden Studie untersuchten und ausgewerteten Komplikationen bei einer
Nierenspende eines Verstorbenen zdhlen das Auftreten einer DGF und eines
Transplantatversagens sowie der Tod des Transplantatempfangers. Diese genannten
Komplikationen wurden hinsichtlich ihrer Inzidenz in der gesamten Patientenpopulation sowie in

der Gruppe der ETKAS und ESP Patienten ausgewertet.

4.2.1 Inzidenz der DGF (Gesamtpopulation)

Von den 586 gesamten untersuchten Patienten trat bei 286 Patienten eine DGF auf. Das heil3t,

dass bei 286 Patienten innerhalb der ersten Woche nach der Nierentransplantation eine Dialyse
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notwendig wurde. Dies entspricht einer DGF-Rate von 48.8% in der gesamten untersuchten
Studienpopulation. Die nachfolgende Abbildung 4 veranschaulicht die Haufigkeit der DGF in der

Gesamtpopulation.

Abbildung 4: Inzidenz der DGF (Gesamtpopulation)

Inzidenz der DGF (Gesamtpopulation)

» keine DGF

4.2.1.1 Inzidenz der DGF (ETKAS Patienten)

Von den 403 untersuchten ETKAS Patienten trat bei 182 Patienten eine DGF auf. Dies entspricht
45.2% der ETKAS Studienpopulation (Abbildung 5).

Abbildung 5: Inzidenz der DGF (ETKAS Patienten)

Inzidenz der DGF (ETKAS Patienten)

> keine DGF
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4.2.1.2 Inzidenz der DGF (ESP Patienten)

Von den 183 untersuchten ESP Patienten trat bei 104 Patienten eine DGF auf. Dies entspricht
56.8% der ESP Studienpopulation (Abbildung 6).

Abbildung 6: Inzidenz der DGF (ESP Patienten)

Inzidenz der DGF
(ESP Patienten)

¥ DGF > keine DGF

4.2.2 Inzidenz der Rejektionen

Die Studienpopulation wurde im Hinblick auf das Auftreten von Rejektionen (BPAR) untersucht.
Dabei erfolgte eine Unterteilung in leichte und schwere Rejektionen. Zusdtzlich erfolgte eine
Unterteilung des Auswertungszeitraumes: es wurde das Auftreten von Rejektionen innerhalb der
ersten Woche, das Auftreten von Rejektionen innerhalb des ersten Monats sowie das Auftreten
von Rejektionen innerhalb des ersten Jahres nach der Nierentransplantation untersucht (Tabelle

17-19).

Tabelle 17: Rejektionen innerhalb der ersten Woche nach NTx (Gesamtpopulation)

Anzahl gesamt (n=586) innerhalb der 1. Woche nach NTx
keine Rejektion 93.6% (n=549)
leichte Rejektion (=Banff I) 3.8% (n=22)
schwere Rejektion (>Banff II) 2.6% (n=15)
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Tabelle 18: Rejektionen innerhalb des ersten Monats nach NTx (Gesamtpopulation)

Anzahl gesamt (n=586)

innerhalb des 1. Monats nach NTx

keine Rejektion

86.5% (n=507)

leichte Rejektion (=Banff I)

7.2% (n=42)

schwere Rejektion (>Banff II)

6.3% (n=37)

Tabelle 19: Rejektionen innerhalb des ersten Jahres nach NTx (Gesamtpopulation)

Anzahl gesamt (n=586)

innerhalb des 1. Jahres nach NTx

keine Rejektion

78.0% (n=457)

leichte Rejektion (=Banff I)

12.1% (n=71)

schwere Rejektion (>Banff II)

9.9% (n=58)

Abbildung 7: Transplantatiiberleben

und Rejektionen im

ersten Jahr nach NTx

(Gesamtpopulation, Kaplan-Meier-Analyse, censored for death)

Transplantatiberleben 1 Jahr (Rejektion)
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Die Abbildung 7 veranschaulicht das Transplantatiiberleben in Prozent im ersten Jahr nach NTx
bei den Patienten ohne eine Rejektion, mit einer leichten Rejektion und mit einer schweren
Rejektion. Das beste Transplantatiiberleben hatten die Patienten ohne eine Rejektion (99.2%),
gefolgt von den Patienten mit einer leichten Rejektion (92.8%). Das schlechteste
Transplantatiiberleben hatten die Patienten, die innerhalb des ersten Jahres nach NTx eine schwere

Rejektion erlitten (82.8%).

4.2.3 Inzidenz der Infektionserkrankungen

Die Studienpopulation wurde beziiglich des Auftretens von Infektionserkrankungen im ersten
Jahr nach NTx untersucht. Dabei erfolgte eine Einteilung der Infektionen nach leichten,

mittelschweren und schweren Charakters (Tabelle 20).

Tabelle 20: Infektionserkrankungen im ersten Jahr nach NTx (Gesamtpopulation)

Schweregrad der Infektionen Anzahl Infektionen erkrankte Patienten
Gesamt 916 400 (68.3%)
Leicht 632 (69.0%) 332 (56.7 %)
Mittelschwer 220 (24.0%) 156 (26.6%)
Schwer 64 (7.0%) 52 (8.9%)

(Leichte Infektion: klin. symptomatischer Verlauf, keine/symptomatische/ambulante mikrobielle
Therapie, >37° Korpertemperatur, klin. auffilliger Urinstatus (>10"5 Bakterien/ml),
Leukozytenanzahl >10000/ul; mittelschwere Infektion: klin. symptomatischer Verlauf,
stationdre Aufnahme bis 7 Tage oder Verlangerung der stationdren Aufnahme; schwere Infektion:

klin. symptomatischer Verlauf, stationdre Aufnahme lidnger als 7 Tage, Aufenthalt ITS, Tod)

4.3 Deskriptive Datenanalyse der Risikofaktoren fiir DGF

Folgende UntersuchungsgrofBen (Alter des Empfiangers, BMI des Empfingers, Alter des
Spenders, Dauer der kalten Ischdmiezeit, letzter gemessener Spender-Kreatininwert, HLA-
Mismatches) werden in der Literatur hdufig als mogliche Ursachen fiir das Auftreten einer DGF
angegeben. Diese wurden in der vorliegenden Studie als Ursachen in Bezug auf die DGF
untersucht und um weitere mogliche Ursachen (Empféngergeschlecht, OP-Dauer,

Spendergeschlecht, Hypotensive Phasen in den letzten 24 Stunden vor Explantation und
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Herzstillstand in den letzten 24 Stunden vor Explantation) ergénzt. Es erfolgte wiederum eine

Unterteilung in empfangerbezogene und spenderbezogene Risikofaktoren (Tabelle 21 und 22).

4.3.1 Empfingerbezogene Risikofaktoren fiir DGF

Tabelle 21: Univariate Analyse der empfingerbezogenen Risikofaktoren fiir DGF (T-Test)

DGF nein DGF ja Signifikanz

Anzahl n=300 n=286 -

Geschlecht 359.0%, 241.0% | 3 60.8%, 2 39,2% | p=0.650
Empfingeralter (Jahre) 52.0 (¥13.2) 55.3 (¢13.3) p=0.002
BMI (kg/m?) 25.2 (+4.3) 26.5 (+4.6) p=0.001
OP-Dauer (Minuten) 234.2 (£59.1) 256.8 (£73.7) p<0.001
MMA broad 0.7 (£0.73) 0.9 (+0.8) p=0.004
MMB_broad 0.9 (£0.8) 1.2 (£0.73) p<0.001
MMDR broad 0.8 (£0.74) 0.93 (+0.74) p=0.023
MM broad 2.4 (£1.8) 3.0 (+1.7) p<0.001

4.3.2 Spenderbezogene Risikofaktoren fiir DGF

Tabelle 22: Univariate Analyse der spenderbezogenen Risikofaktoren fiir DGF (T-Test)

DGF ja DGF nein Signifikanz

Geschlecht 42.7% 9, 57.3% & | 49.0% 2,51.0% & | p=0.124
Spenderalter (Jahre) 56.0 (£15.5) 52.8 (£16.1) p=0.015
Spenderkreatininwert (mg/dl) 1.2 (+0.8) 0.97 (£0.61) p<0.001
Kalte Ischdmiezeit (Stunden) 12.6 (£5.7) 11.6 (£5.0) p=0.018
Hypotensive Phasen in den 13.0% (n=41) 12.7% (n=40) p=0.410
letzten 24h vor Explantation

Herzstillstand in den letzten 24h 10.3% (n=37) 7.8% (n=28) p=0.114

vor Explantation
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Die Auswertung der empfanger- und spenderbezogenen Risikofaktoren fiir DGF in der univariaten
Analyse ergab einen signifikanten Zusammenhang der DGF mit dem Empfangeralter (p=0.002),
dem BMI-Wert des Empfangers (p=0.001), der OP-Dauer (p<0.001), MMA broad (p=0.004),
MMB broad (p<0.001), MMDR broad (p=0.023) und MM broad (p<0.001) sowie dem
Spenderalter (p=0.015), dem Spenderkreatininwert (p<0.001) und der Dauer der kalten
Ischdmiezeit (p=0.018).

4.4 Multivariate Datenanalyse der Risikofaktoren fiir DGF

4.4.1 Empfingerbezogene Risikofaktoren

Tabelle 23: Multivariate Datenanalyse der empfingerbezogenen Risikofaktoren fiir DGF

Risikofaktoren Signifikanz Odds Ratio | 95%- Konfidenzintervall
MM _ broad p<0.001 1.279 1.154-1.418
OP-Dauer (Minuten) p<0.001 1.365 1.157-1.612
Empfangeralter (Jahre) p=0.012 1.021 1.004-1.037

Die multivariate Analyse der empfangerbezogenen Risikofaktoren ergab, dass ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der DGF und dem MM broad gesamt (p<0.001), dem Alter des
Nierentransplantatempfingers (p=0.012) sowie der Lidnge der OP-Dauer (p<0.001) besteht
(Tabelle 23).

4.4.2 Spenderbezogene Risikofaktoren

Tabelle 24: Multivariate Datenanalyse der spenderbezogenen Risikofaktoren fiir DGF

Risikofaktoren Signifikanz Odds Ratio | 95%-Konfidenzintervall
kalte Ischdmiezeit (Stunden) p=0.004 1.053 1.017-1.090
Spender-Kreatininwert (mg/dl) | p<0.001 1.763 1.306-2.380

Bei der multivariaten Datenanalyse der spenderbezogenen Risikofaktoren ergab sich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der DGF und der Dauer der kalten Ischimiezeit (p=0.004)

sowie dem Spender-Kreatininwert (p<0.001).
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4.5 Auswirkungen der DGF auf die 1-Jahres-Morbiditit und das Langzeittransplantat-

und Patienteniiberleben

4.5.1 DGF und Infektionserkrankungen

Die nachfolgende Tabelle 25 zeigt den Zusammenhang der Haufigkeit und Schwere des

Auftretens von Infektionen mit der DGF.

Tabelle 25: DGF und das Auftreten von Infektionserkrankungen (Gesamtpopulation, T-Test)

DGF nein (n=300) DGF ja (n=286) Signifikanz
Erkrankte Patienten | 65.7% (n=197) 71.0% (n=203) p=0.17
gesamt (n=400)
leicht (n=332) 56.7% (n=170) 56.6% (n=162) p=1.00
mittelschwer (n= 155) 22.7% (n=68) 30.4% (n=87) p=0.033
schwer (n=52) 4.3% (n=13) 13.6 % (n=39) p<0.001

(Leichte Infektion: klin. symptomatischer Verlauf, keine/symptomatische/ambulante mikrobielle
Therapie, >37° Korpertemperatur, klin. auffélliger Urinstatus (>10"5 Bakterien/ml),
Leukozytenanzahl >10000/ul; mittelschwere Infektion: klin. symptomatischer Verlauf,
stationdre Aufnahme bis 7 Tage oder Verlangerung der stationéren Aufnahme; schwere Infektion:

klin. symptomatischer Verlauf, stationdre Aufnahme lidnger als 7 Tage, Aufenthalt ITS, Tod)

Die Patienten mit einer DGF erlitten im ersten Jahr nach der Nierentransplantation signifikant

haufiger mittelschwere (p=0.033) und schwere (p<0.001) Infektionen als die Patienten ohne eine

DGF.
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4.5.2 DGF und GFR

Der Zusammenhang zwischen der DGF und den Werten der GFR im ersten bis zum fiinften Jahr

nach der Nierentransplantation wird in der folgenden Tabelle 26 veranschaulicht.

Tabelle 26: Einfluss der DGF auf die GFR (ml/min) im ersten bis fiinften Jahr nach NTx (T-Test,
mit Imputation: GFR=0, wenn TPYV)

Zeitraum nach DGF nein DGF ja Signifikanz
NTx

GFR 1 Jahr 52.3 (£23.8) n=287 | 37.9 (£20.2) n=270 p<0.001

GFR 2 Jahre 50.4 (£23.5) n=278 | 36.1 (£20.9) n=254 p<0.001

GFR 3 Jahre 47.9 (£23.6) n=258 | 34.8 (£21.7) n=242 p<0.001

GFR 4 Jahre 45.9 (£23.6) n=253 | 33.3 (£21.8) n=229 p<0.001

GFR 5 Jahre 45.3 (£23.2) n=231 | 31.5(£24.1) n=190 p<0.001

Die Patienten mit einer DGF hatten im gesamten Untersuchungszeitraum (erstes bis fiinftes Jahr
nach NTx) eine signifikant niedrigere GFR hatten als Patienten ohne eine DGF (p<0.001). Die
GFR von den Patienten mit einer DGF war im Vergleich mit den Patienten ohne eine DGF
durchschnittlich iiber fiinf Jahre postoperativ um 11.4ml/min reduziert. In Abbildung 8 werden die

Ergebnisse dieser Untersuchung noch einmal grafisch dargestellt.
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Abbildung 8: Verlauf der GFR iiber 5 Jahre nach NTx (DGF/keine DGF, mit Imputation: GFR=0),

wenn TPV)
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4.5.3 DGF und Rejektionen (Gesamtpopulation)

Die Tabellen 27-29 fassen die Ergebnisse der Untersuchung des Vorliegens von Rejektionen bei
den Patienten der Gesamtpopulation mit einer DGF und ohne eine DGF zusammen. Es erfolgte
eine Unterteilung des Auswertungszeitraumes: erste Woche, erster Monat und erstes Jahr nach der

Nierentransplantation.

Tabelle 27: DGF und Rejektionen in der ersten Woche nach NTx (Gesamtpopulation, T-Test)

1. Woche nach NTx DGF (n=286) keine DGF (n=300) Signifikanz
Rejektionen gesamt 10.5% 2.3% p<0.001
(n=37) (n=30) (n=7)

Tabelle 28: DGF und Rejektionen im ersten Monat nach NTx (Gesamtpopulation, T-Test)

1. Monat nach NTx DGF (n=286) keine DGF (n=300) Signifikanz
Rejektionen gesamt 21.3% 6.0% p<0.001
(n=79) (n=61) (n=18)

Tabelle 29: DGF und Rejektionen im ersten Jahr nach NTx (Gesamtpopulation, T-Test)

1. Jahr nach NTx DGF (n=286) keine DGF (n=300) Signifikanz
Rejektionen gesamt 30.8% 13.7% p<0.001
(n=129) (n=88) (n=41)
leichte Rejektionen 14.3% 10.0% p=0.128
(n=71) (n=41) (n=30)
schwere Rejektionen 16.4% 3.7% p<0.001
(n=58) (n=47) (n=11)

Die Patienten der Gesamtpopulation mit einer DGF erlitten innerhalb der ersten Woche und
innerhalb des ersten Monats nach NTx signifikant mehr Rejektionen (p<0.001) als die Patienten
ohne eine DGF. Bei den Patienten mit einer DGF wurden zudem eine signifikant erhohte
Gesamtanzahl (p<0.001) sowie mehr schwere Rejektionen (p<0.001) innerhalb des ersten Jahres

nach NTx verzeichnet.
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Abbildung 9: [-Jahres-Transplantatiiberleben (Gesamtpopulation, DGF/Rejektion, Kaplan-
Meier-Analyse, censored for death)
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Die Abbildung 9 macht deutlich, dass das 1-Jahres-Transplantatiiberleben bei der
Gesamtpopulation in der Patientengruppe ohne eine DGF und ohne eine Rejektion am besten war
(99.2%). Darauf folgten die Patienten mit einer DGF und ohne eine Rejektion (98.0%) sowie die
Patienten ohne eine DGF und mit einer Rejektion (87.8%). Das schlechteste 1-Jahres-
Transplantatiiberleben hatten die Patienten, die sowohl eine DGF als auch eine Rejektion hatten

(84.4%).

47



4.5.3.1 DGF und Rejektionen (ETKAS Patienten)

Die Tabellen 30-32 fassen die Ergebnisse der Untersuchung des Vorliegens von Rejektionen
innerhalb der ersten Woche, des ersten Monats und des ersten Jahres bei den ETKAS Patienten

mit und ohne eine DGF zusammen.

Tabelle 30: DGF und Rejektionen in der ersten Woche nach NTx (ETKAS Patienten, T-Test)

1. Woche nach NTx DGF (n=184) keine DGF (n=222) Signifikanz
Rejektionen gesamt 8.7% 1.8% p=0.002
(n=20) (n=16) (n=4)

Tabelle 31: DGF und Rejektionen im ersten Monat nach NTx (ETKAS Patienten, T-Test)

1. Monat nach NTx DGF (n=184) keine DGF (n=222) Signifikanz
Rejektionen gesamt 20.1% 5.4% p<0.001
(n=49) (n=37) (n=12)

Tabelle 32: DGF und Rejektionen im ersten Jahr nach NTx (ETKAS Patienten, T-Test)

1. Jahr nach NTx DGF (n=184) keine DGF (n=222) Signifikanz
Rejektionen gesamt 25.5% 12.2% p=0.001
(n=74) (n=47) (n=27)

Die Auswertung der Daten ergab, dass die ETKAS Patienten mit einer DGF verglichen mit den
ETKAS Patienten ohne eine DGF signifikant mehr Rejektionen innerhalb der ersten Woche
(p=0.002), innerhalb des ersten Monats (p<0.001) sowie innerhalb des ersten Jahres (p=0.001)
nach der NTx hatten.
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Abbildung 10: I-Jahres-Transplantatiiberleben (ETKAS Patienten, DGF/Rejektion, Kgplan-
Meier-Analyse, censored for death)
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Innerhalb der ETKAS Patientengruppe war das 1-Jahres-Transplantatiiberleben bei den Patienten
ohne eine DGF und ohne eine Rejektion (99.0%) vergleichbar mit dem 1-Jahres-
Transplantatiiberleben der Patienten mit einer DGF und ohne eine Rejektion (98.5%). Darauf
folgten die ETKAS Patienten ohne eine DGF aber mit einer Rejektion (88.9%). Das schlechteste
1-Jahres-Transplantatiiberleben innerhalb der ETKAS Patientengruppen hatten die Patienten

sowohl mit einer DGF als auch mit einer Rejektion (85.1%).
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4.5.3.2 DGF und Rejektionen (ESP-Patienten)

Die Tabellen 33-35 fassen die Ergebnisse der Untersuchung des Vorliegens von Rejektionen

innerhalb der ersten Woche, des ersten Monats und des ersten Jahres bei den ESP Patienten mit

und ohne eine DGF zusammen.

Tabelle 33: DGF und Rejektionen in der ersten Woche nach NTx (ESP Patienten, T-Test)

1. Woche nach NTx DGF (n=102) keine DGF (n=78) Signifikanz
Rejektionen gesamt 13.7% 3.8% p=0.037
(n=17) (n=14) (n=3)

Tabelle 34: DGF und Rejektionen im ersten Monat nach NTx (ESP Patienten, T-Test)

1. Monat nach NTx DGF (n=102) keine DGF (n=78) Signifikanz
Rejektionen gesamt 23.5% 7.7% p=0.005
(n=30) (n=24) (n=6)

Tabelle 35: DGF und Rejektionen im ersten Jahr nach NTx (ESP Patienten, T-Test)

1. Jahr nach NTx DGF (n=102) keine DGF (n=78) Signifikanz
Rejektionen gesamt 40.2% 17.9% p=0.002
(n=55) (n=41) (n=14)

Auch innerhalb der ESP Patientengruppe wurde signifikant mehr Rejektionen innerhalb der ersten

Woche (p=0.037), innerhalb des ersten Monats (p=0.005) und innerhalb des ersten Jahres

(p=0.002) nach der NTx verzeichnet.
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Abbildung 11: 1-Jahres-Transplantatiiberleben (ESP Patienten, DGF/Rejektion, Kaplan-Meier-
Analyse, censored for death)
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Die Abbildung 11 macht deutlich, dass das 1-Jahres-Patienteniiberleben bei den ESP Patienten
ohne eine DGF und ohne eine Rejektion am besten war (100%). Darauf folgten die Patienten mit
einer DGF und ohne eine Rejektion (96.7%) sowie die Patienten mit einer DGF und einer
Rejektion (87.8%). Das schlechteste 1-Jahres-Transplantatiiberleben hatten die ESP Patienten
ohne eine DGF aber mit einer Rejektion (85.7%).

4.5.3.3 Datenanalyse der Risikofaktoren fiir Rejektionen

Es erfolgte eine univariate sowie eine multivariate Datenanalyse der moglichen spender- und
empfingerbezogenen Risikofaktoren fiir das Erleiden einer Rejektion. Die nachfolgenden

Tabellen 36 und 37 fassen die Ergebnisse zusammen.
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4.5.3.3.1 Univariate Datenanalyse

Tabelle 36: Univariate Datenanalyse der Risikofaktoren fiir Rejektionen

Risikofaktoren Rejektion Signifikanz | Odds Ratio | 95%-Konfidenzintervall
kalte Ischdmiezeit (Stunden) p=0.106 1.027 0.994-1.061
Spender-Kreatininwert (mg/dl) p=0.505 1.078 0.865-1.342
Anzahl der Mismatches p<0.001 1.439 1.169-1.297
OP-Dauer (Minuten) p=0.160 1.121 0.956-1.315
Empfangeralter (Jahre) p=0.862 0.999 0.986-1.012
Spenderalter (Jahre) p=0.067 1.011 0.999-1.022
DGF p<0.001 4.679 3.173-6.901

Die univariate Datenanalyse ergab, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen Rejektionen

und der Anzahl der Mismatches (p<0.001) sowie dem Auftreten einer DGF (p<0.001) besteht.

4.5.3.3.2 Multivariate Datenanalyse

Tabelle 37: Multivariate Datenanalyse der Risikofaktoren fiir Rejektionen (beinhaltet keine

Signifikanz bei kalter Ischdmiezeit, Spender-Kreatininwert, OP-Dauer, Empfingeralter,

Spenderalter)
Risikofaktoren Rejektion Signifikanz | Odds Ratio | 95%-Konfidenzintervall
multivariat
kalte Ischdmiezeit p=0.021 1.045 1.007-1.085
Mismatches p<0.001 1.376 1.205-1.572
Empfangeralter p=0.011 0.979 0.963-0.995
DGF p<0.001 4.488 2.933-6.869

Die multivariate Datenanalyse der Risikofaktoren ergab, dass ein signifikanter Zusammenhang

zwischen Rejektionen und der kalten Ischdmiezeit (p=0.021), der Anzahl der Mismatches

(p<0.001), dem Empfangeralter (p=0.011) sowie der DGF (p<0.001) besteht.
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Abbildung 12: Rejektionsfreies Patienteniiberleben im ersten Jahr nach NTx (DGF/keine DGF)
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In der Abbildung 12 ist das rejektionsfreie Patienteniiberleben iiber ein Jahr nach der NTx
dargestellt. Ersichtlich sind die Prozentzahl und der Zeitpunkt der BPAR im Vergleich der
Patienten mit einer DGF und ohne eine DGF. Innerhalb des ersten Monats nach NTx wurden
vermehrt Rejektionen bei den Patienten mit einer DGF verzeichnet. Das rejektionsfreie 1-Jahres-
Patiententiberleben bei den Patienten mit einer DGF betrug 51.0% verglichen mit dem

rejektionsfreien 1-Jahres-Patienteniiberleben der Patienten ohne eine DGF (81.0%).
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4.5.4 DGF und Krankenhausaufenthalt bei NTx (Gesamtpopulation)

Die Patientenpopulation wurde im Hinblick auf die Linge des Krankenhausaufenthaltes zum
Zeitpunkt der Nierentransplantation untersucht (Tabelle 38-40). Dabei kam es zu folgenden

Ergebnissen:

Tabelle 38: Linge des Krankenhausaufenthaltes der Gesamtpopulation (DGF/keine DGF, T-Test)
Gesamtpopulation DGF (n=286) | keine DGF (n=300) Signifikanz
Krankenhausaufenthalt bei NTx | 29.2 (+18.7) 18.5 (¥11.1) p<0.001
(Tage)

4.5.4.1 DGF und Krankenhausaufenthalt bei NTx (ETKAS Patienten)

Tabelle 39: Linge des Krankenhausaufenthaltes bei NTx der ETKAS Patienten (DGF/keine DGF,
T-Test)
ETKAS-Patienten DGF (n=184) | keine DGF (n=219) Signifikanz
Krankenhausaufenthalt bei NTx | 28.7 (+17.3) 18.3 (£11.6) p<0.001
(Tage)

4.5.4.2 DGF und Krankenhausaufenthalt bei NTx (ESP Patienten)

Tabelle 40: Linge des Krankenhausaufenthaltes bei NTx der ESP Patienten (DGF/keine DGF, T-
Test)

ESP-Patienten DGF (n=102) keine DGF (n=78) Signifikanz
Krankenhausaufenthalt bei NTx | 30.1 (£21.2) 18.9 (£9.5) p<0.001

(Tage)

Sowohl die Patienten der Gesamtpopulation als auch die ETKAS und ESP Patienten mit einer
DGF hatten zum Zeitpunkt der Nierentransplantation einen signifikant verldngerten
Krankenhausaufenthalt (Gesamtpopulation: p<0.001, ETKAS Patienten: p<0.001, ESP Patienten:
p<0.001). Die nachfolgende Abbildung 13 veranschaulicht den Vergleich der Lénge des
Krankenhausaufenthaltes zwischen den ETKAS und ESP Patienten.
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Abbildung 13: Linge des Krankenhausaufenthaltes bei NTx: Vergleich ETKAS/ESP-Patienten
(keine DGF/DGF, Boxplot)
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4.5.5 DGF und Transplantatiiberleben (Gesamtpopulation)

In der vorliegenden Studie wurden die Auswirkungen der DGF auf das Transplantatiiberleben in

den ersten fiinf Jahren nach der Nierentransplantation untersucht (Abbildung 14).

Abbildung 14: 5-Jahres-Transplantatiiberleben der Gesamtpopulation (DGF/keine DGF, Kaplan-

Meier-Analyse, censored for death)
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Es wird ersichtlich, dass das Transplantatiiberleben innerhalb der Gesamtpopulation bei den

Patienten mit einer DGF (81.5%) verglichen mit den Patienten ohne eine DGF (92.3%) iiber einen

Zeitraum von fiinf Jahren nach der Nierentransplantation signifikant verringert war (p<0.001).

Die nachfolgende Tabelle 41 zeigt die Anzahl der Patienten der Gesamtpopulation, bei denen

innerhalb des ersten bis flinften Jahres nach der Nierentransplantation ein Transplantatversagen

auftrat.
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Tabelle 41: Transplantatversagen der Gesamtpopulation im ersten bis fiinften Jahr nach NTx

Anzahl gesamt (n=586)

TPV gesamt (n=77)

1. Jahr (n=547) 4.2%, n=23
2. Jahr (n=519) 2.9%, n=15
3. Jahr (n=487) 3.7%,n=18
4. Jahr (n=402) 2.2%, n=9
5. Jahr (n=342) 3.5%, n=12

Der Vergleich des 5-Jahres-Transplantatiiberlebens bei den Patienten mit einer DGF und ohne eine

DGF sowie mit einer Rejektion und ohne eine Rejektion wird in Abbildung 15 dargestellt.

Abbildung 15: 5-Jahres-Transplantatiiberleben (DGF/keine DGF, Rejektion/keine Rejektion,

Kaplan-Meier-Analyse, censored for death)
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Die Abbildung 15 sowie die Tabelle 42 machen deutlich, dass das 5-Jahres-Transplantatiiberleben
bei den Patienten ohne eine DGF und ohne eine Rejektion am besten war (95.8%). Darauf folgten
die Patienten mit einer DGF und ohne eine Rejektion (88.4%) sowie die Patienten ohne eine DGF
und mit einer Rejektion (73.2%). Das schlechteste 5-Jahres-Transplantatiiberleben hatten die

Patienten mit einer DGF und mit einer Rejektion (65.9%).

Tabelle 42: Transplantatiiberleben erstes bis fiinftes Jahr nach NTx (DGF/keine DGF,
Rejektion/keine Rejektion)

Transplantatiiberleben (in Prozent)
keine DGF/keine Rejektion 95,8%
DGF/keine Rejektion 88,4%
keine DGF/Rejektion 73.,2%
DGF/Rejektion 65,9%

58



4.5.6 Transplantatiiberleben Vergleich ETKAS/ESP

Die Abbildung 16 veranschaulicht den direkten Vergleich des 5-Jahres-Transplantatiiberlebens der
ETKAS und ESP Patienten.

Abbildung 16: Vergleich des 5-Jahres-Transplantatiiberlebens von ETKAS/ESP-Patienten
(Kaplan-Meier-Analyse, censored for death)
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Das 5-Jahres-Transplantatiiberleben war bei den ESP-Patienten (81.1%) verglichen mit dem 5-

Jahres-Transplantatiiberleben der ETKAS Patienten (89.7%) signifikant verkiirzt (p=0.001).
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Abbildung 17: Vergleich des 5-Jahres-Transplantatiiberlebens der ETKAS- und ESP-Patienten
(DGF/keine DGF, Kaplan-Meier-Analyse, censored for death)
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(Zur Erlduterung: 0-ETKAS keine DGF, 1-ETKAS mit DGF, 2-ESP keine DGF, 3-ESP mit DGF)

Die ETKAS Patienten ohne eine DGF konnten das beste 5-Jahres-Transplantatiiberleben
aufweisen (93.2%). Darauf folgen die ESP Patienten ohne eine DGF (89.7%) sowie die ETKAS
Patienten mit einer DGF (85.3%). Das schlechteste 5-Jahres-Transplantatiiberleben hatten die ESP
Patienten mit einer DGF (74.5%, Abbildung 17).
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4.5.7 DGF und Patienteniiberleben (Gesamtpopulation)

Die Abbildung 18 zeigt den Vergleich des 5-Jahres-Patienteniiberlebens der Gesamtpopulation
(DGF/keine DGF). Es gab keine signifikante Verschlechterung des 5-Jahres-Patienteniiberlebens
(p=0.096) bei den Patienten mit einer DGF (82.9%) verglichen mit den Patienten ohne eine DGF
(87.3%).

Abbildung 18: 5-Jahres-Patienteniiberleben der Gesamtpopulation (DGF/keine DGF, Kaplan-

Meier-Analyse, censored for lost-to-follow-up)
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4.5.8 Patienteniiberleben Vergleich ETKAS/ESP

Die Abbildung 19 zeigt den Vergleich des 5-Jahres-Patienteniiberlebens der ETKAS und ESP
Patienten. Bei den ESP Patienten war das 5-Jahres-Patienteniiberleben (74.4%) verglichen mit
dem 5-Jahres-Patienteniiberleben der ETKAS Patienten (89.9%) signifikant verschlechtert
(p<0.001).

Abbildung 19: 5-Jahres-Patienteniiberleben Vergleich ETKAS/ESP (Kaplan-Meier-Analyse,

censored for lost-to-follow-up)
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Die nachfolgende Abbildung 20 veranschaulicht den Vergleich des 5-Jahres-Patienteniiberlebens
der ETKAS und ESP Patienten (DGF/keine DGF).

Abbildung 20: Vergleich 5-Jahres-Patienteniiberleben der ETKAS- und ESP-Patienten
(DGF/keine DGF, Kaplan-Meier-Analyse, censored for lost-to-follow-up)
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(Zur Erlduterung: 0-ETKAS keine DGF, 1-ETKAS mit DGF, 2-ESP keine DGF, 3-ESP mit DGF)

Die ETKAS Patienten ohne eine DGF hatten das beste Patienteniiberleben iiber fiinf Jahre nach
der Nierentransplantation (91.4%). Darauf folgten die ETKAS Patienten mit einer DGF (88.0%)
und die ESP Patienten ohne eine DGF (75.6%). Die ESP Patienten mit einer DGF hatten das
schlechteste 5-Jahres-Patienteniiberleben (73.5%, Abbildung 20).

63



Die nachfolgende Tabelle 43 gibt einen Uberblick iiber die Hiufigkeit von verstorbenen Patienten
im Vergleich der Gesamtpopulation mit den ETKAS und ESP Patienten innerhalb der ersten fiinf

Jahre nach der Nierentransplantation.

Tabelle 43: Vergleich Tod erstes bis fiinftes Jahr nach NTx (DGF/keine DGF)

Tod 1 Jahr Tod 3 Jahre Tod 5 Jahre

DGF | keine DGF | DGF | keine DGF | DGF | keine DGF
Gesamtpopulation | 4.5% | 2.7% 11.5% | 7.3% 17.1% | 12.7%
ETKAS Patienten | 3.3% | 1.4% 7.6% | 4.1% 12.0% | 8.6%
ESP Patienten 6.9% | 6.4% 18.6% | 16.7% 26.5% | 24.4%
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5. Diskussion

Wiéhrend und nach einer Nierentransplantation kdnnen verschiedene internistische und
chirurgische Komplikationen auftreten. Die DGF ist eine bedeutende frithe postoperative
Komplikation nach der Nierentransplantation [31]. Sie wird durch einen Ischimie-
Reperfusionsschaden, welcher aus der Organkonservierung nach der Entnahme vom Spender und
der der vaskuldren Reanastomose folgenden Reperfusion des Transplantates im Empfanger
resultiert, verursacht [18]. Die DGF dient als signifikanter prognostischer Indikator nach der
Nierentransplantation [37]. Trotz der Verbesserung der Immunsuppression, der
Organkonservierung und Organwiederherstellung, der Gewahrleistung mdoglichst kurzer kalter
Ischidmiezeiten sowie einer optimierten Spenderbetreuung bleibt die DGF ein klinisches Problem
mit verschiedenen Anteilen bei der Nierentransplantation eines Verstorbenen [11, 22]. Weltweit
variieren die Haufigkeitsangaben fiir das Auftreten einer DGF stark und die Spanne der
angegebenen Hiufigkeiten ist mit 19.4% bis 70.8% grof8 [11, 15, 22, 23, 25]. Durch die
Verschiedenartigkeit der international durchgefiihrten und publizierten Studien, differierenden
Ein- und Ausschlusskriterien fiir Nierenspender und Nierenempfinger, unterschiedlichen
beziehungsweise subjektiven klinikinternen Kriterien fiir die Entscheidung iiber den Beginn einer
postoperativen Dialysetherapie sowie der Definitionsvielfalt der DGF sind einige mdgliche
Ursachen fiir die groBen Unterschiede bei den Héufigkeitsangaben erwédhnt. Auch die
unterschiedliche Anzahl an untersuchten Patienten durch die verschiedenen nationalen und
internationalen Transplantationsregister und der Einschluss sowohl von ,heart-beating* als auch
,hon-heart-beating Spendern und die Vieldeutigkeit der Definition der DGF selbst verursacht die
Variabilitdt der Héaufigkeiten der DGF [18]. Dies fiihrt zu einem erschwerten nationalen und
internationalen Vergleich der Studien zur Fragestellung der Inzidenz und des Auftretens einer

DGF und der Beurteilung deren Folgen fiir das Patienten-Outcome.

In der vorliegenden Studie wurden insgesamt 586 Nierentransplantationen von Verstorbenen bei
einer Berliner Patientenpopulation beziiglich des Auftretens einer DGF und deren Auswirkungen
auf das Patienten-Outcome untersucht. Dabei betrug die Inzidenz der DGF innerhalb der gesamten
Studienpopulation 48.8%. Im internationalen Vergleich ist dieser Wert im oberen Drittel
einzuordnen. Die Vergleichbarkeit der Inzidenz der DGF in den unterschiedlichen
Untersuchungsgruppen wird aufgrund der Definition der DGF eingeschridnkt. Dies ist dadurch
bedingt, dass die Liberalitit der Indikationsstellung zur postoperativen Dialyse malBgeblich die

DGF Rate beeinflussen kann. Der Vergleich zweier amerikanischer Transplantationszentren in
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Minneapolis zeigte, dass die stark differierenden DGF Raten beider Zentren trotz allem zu einem
vergleichbaren Transplantatiiberleben fiihrten. Eine hohe DGF Rate war hier per se kein Grund
fiir schlechte Transplantat-Outcomes. In der tiefgehenden Analyse konnte die Herangehensweise
bei der Indikationsstellung der postoperativen Dialysetherapie als der entscheidende Faktor
identifiziert werden. Von Bedeutung sind demnach eher die klinikinternen Unterschiede des
Einsatzes der Dialysetherapie in den verschiedenen Transplantationszentren [52]. Die erhohte
DGF Rate in unserer Studie lieBe sich demnach dadurch erkldren, dass am Charit¢ Campus Mitte
die Entscheidung fiir die Durchfiihrung einer Dialysetherapie eher liberaler und entgegen eines

abwartenden Verhaltens nach der Nierentransplantation getroffen wird.

Dartiber hinaus weist die hier untersuchte Studienpopulation einen besonders hohen Anteil an
dlteren Nierentransplantatempfangern auf (30.7% ESP Patienten). Die DGF Rate innerhalb der
ESP Patienten bildet mit 56.8% einen hohen Anteil der gesamten DGF Fille. Diesbeziiglich zeigt
unsere Untersuchung einen vergleichsweise modernen Blick in Anbetracht des aufgrund des
demografischen Wandels bedingten, bestindig steigenden Anteils alterer
Nierentransplantatempfinger in Europa [68]. Die hohe DGF Rate innerhalb der Gruppe der ESP
Patienten ldsst sich auf verschiedene Ursachen zuriickfiihren und wurde bereits in diversen Studien
belegt [48, 55, 56]. Zum einen ist die Qualitdt der verwendeten Organe geringer, weil bei den ESP
Patienten per definitionem sogenannte ,,marginale Nieren* transplantiert werden. Dabei handelt es
sich um Nieren geringerer Qualitit, da die altersbedingten Begleiterkrankungen des
Nierenspenders (z.B. Hypertonie, Arteriosklerose), das hohe Spenderalter (>65 Jahre) und die
verlangerte kalte Ischdmiezeit zu einer Beeintrdchtigung der Organfunktion gefiihrt haben [18].
Zusatzlich wurden ausschlielich Nierentransplantationen von Verstorbenen untersucht. Die
Organqualitdt bei Nierentransplantationen von verstorbenen Patienten ist generell schlechter als
die Organqualitét bei Lebendnierentransplantationen [53]. Dies birgt eine hohere Suszeptibilitit
fir das Erleiden eines ausgepriagten Ischiamie-Reperfusionsschadens innerhalb dieser
Patientengruppe [63]. Des Weiteren ist die Transplantation von ,,marginalen Nieren* signifikant
assoziiert mit einem erhohten Risiko fiir das Erleiden einer DGF [18, 57], insbesondere bei einer

verldngerten kalten Ischimiezeit [72].

5.1 Risikofaktoren fiir eine DGF

Die vorliegende Studie versucht die Frage zu beantworten, welche Risikofaktoren fiir die

Entstehung einer DGF relevant sind und welche Auswirkungen die DGF auf die 1-Jahres-
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Morbiditdt und das Langzeittransplantat- und Patienteniiberleben hat. Die Voraussage ob bei
einem Patienten das Risiko fiir eine DGF aufgrund von vorliegenden Risikofaktoren erhdht ist,
wird angestrebt. Besondere Bedeutung haben die Untersuchung und Evaluierung der spender- und
empfingerbezogenen Risikofaktoren der DGF, priaventive MaBnahmen vor der
Nierentransplantation sowohl beim Nierenspender als auch beim Nierenempfinger sowie eine
geeignete Therapie beim Auftreten einer DGF. Die multivariate Analyse der spender- und
empfingerbezogenen Risikofaktoren (Tabelle 23 und 24) fiir eine DGF ergab, dass die DGF
signifikant mit der Anzahl der Mismatches (MM _broad, p<0.001), der OP-Dauer (p<0.001), dem
Empfangeralter (p=0.012), der kalten Ischimiezeit (p=0.004) und dem letzten gemessenen
Spender-Kreatininwert (p<0.001) assoziiert ist.

Zahlreiche internationale Studien [22, 23, 24, 25, 36, 38] haben sich in der Vergangenheit bereits
mit der Evaluation von Risikofaktoren fiir das Auftreten einer DGF beschéftigt. Dabei wurden
dhnliche Ergebnisse wie in der hier vorliegenden Studie verzeichnet. In einer Studie von Jeldres
et al. wurden 532 Nierentransplantationen von Verstorbenen untersucht. Bei 103 Patienten
(19.4%) trat eine DGF auf. Risikofaktoren fiir das Auftreten einer DGF waren das
Empfiangergeschlecht, die Anzahl der reaktiven Antikdrper, das Spenderalter, die Lénge der kalten
Ischdmiezeit sowie das Vorliegen beziechungsweise die Anzahl von HLA-Mismatches [25].
Jushinskis et al. untersuchten in einer Studie vom 01. Januar 2004 bis zum 30. November 2007
290 am Latvian Transplantation Center durchgefiihrte Nierentransplantationen von Verstorbenen.
61 Patienten (21%) entwickelten eine DGF. Die Entstehung einer DGF war assoziiert mit dem
Empféangeralter, einem weiblichen Geschlecht, dem Spenderalter, dem BMI-Wert des
Nierenempfangers, dem Vorliegen von schweren hdmodynamischen Beeintrdchtigungen, der
zusdtzlichen Anwesenheit von glomeruldrer oder interstitieller Sklerose sowie der Lénge der
kalten Ischdmiezeit. Anndhernd signifikant war ein Empfangergewicht tiber 100 Kilogramm und
das Vorliegen eines Diabetes mellitus beim Nierentransplantatempfanger [23]. Fiir eine Studie in
Brasilien untersuchten Helfer et al. 346 Nierentransplantationen von verstorbenen Patienten. 245
Patienten entwickelten eine DGF, dies entspricht 70.8% des Gesamtkollektivs. Die DGF war
assoziiert mit dem letzten gemessenen Spender-Kreatininwert, dem Spenderalter, dem Erhalt einer
Niere von einem Spender der gleichen Nationalitdit sowie der Notwendigkeit einer
Antikorperinduktion [22]. Ojo et al. untersuchten in den Jahren 1985-1992 mit Hilfe des United
States Renal Data System (USRDS) Registers 37.216 Erstnierentransplantationen im Hinblick auf
Risikofaktoren fiir eine DGF und kamen zu dem Ergebnis, dass die Linge der kalten Ischédmiezeit,

das Spenderalter sowie das Empfangeralter und Empféngergeschlecht, der CMV-Match, der
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Antikorper-Status, und der HLA-Match unabhéngige Risikofaktoren fiir das Auftreten einer DGF
sind. Die DGF war in dieser Studie ein unabhingiger Pridiktor fiir einen Transplantatverlust
innerhalb der ersten 5 Jahre nach der Nierentransplantation [24]. Nicoletto et al. fanden mit Hilfe
von systematischen Reviews und Metaanalysen heraus, dass Fettleibigkeit bei Patienten, die ein
Nierentransplantat erhalten haben, zu einem erh6hten Risiko fiir die Entwicklung einer DGF fiihrt.
Zusitzlich war die Fettleibigkeit in den vergangenen Jahren noch ein Risikofaktor fiir einen
Transplantatverlust, den Tod aufgrund von Herzkreislauferkrankungen sowie einer erhohten
Gesamtmortalitidt nach der Nierentransplantation. Heutzutage (Juli 2014) ist das Transplantat-
sowie das Patienteniiberleben bei fettleibigen nierentransplantierten Patienten jedoch mit dem
Transplantat- und Patiententiberleben normalgewichtiger Patienten vergleichbar [36]. Bahde et al.
wiederum kommen in einer Studie mit 89 Nierentransplantationen zu dem Ergebnis, dass ein
erhohter BMI (>25kg/m?) einen Risikofaktor fiir das Auftreten einer DGF darstellt [38]. Die
nachfolgende Tabelle fasst die wichtigsten Ergebnisse der oben erwéhnten Studien noch einmal

zusammen.

Tabelle 44: DGF-Rate und Risikofaktoren fiir DGF in internationalen Studien
Autor Anzahl der NTx DGF-Rate | Risikofaktoren fiir DGF

von Verstorbenen
Marschke | n=586 48.8% MM _ broad
(n=286) OP-Dauer

Spender-Kreatininwert

Lange der kalten Ischdmiezeit

Empfingeralter
Helfer et n=346 70.8% Spender-Kreatininwert
al. [22] (n=245) Spenderalter

Erhalt einer Niere von einem Spender der
gleichen Nationalitét

Notwendigkeit einer Antikdrperinduktion

Jeldres et n=532 19.4% Empfangergeschlecht
al. [25] (n=103) PRA-Status
Spenderalter

Lénge der kalten Ischdmiezeit

HLA-Mismatches
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Autor Anzahl der NTx DGF-Rate | Risikofaktoren fiir DGF
von Verstorbenen
Ojo et al. n=37216 26.2% Léange der kalten Ischimiezeit
[24] (n=9751) Spenderalter

Empfingeralter
Empfingergeschlecht
CMV-Match
PRA-Status
HLA-Match
Jushinskis | n=290 21.0% Empfangeralter

et al. [23] (n=61) weibliches Geschlecht

Spenderalter

BMI

schwere himodynamische
Beeintriachtigungen

glomeruldre oder interstitielle Sklerose

Lénge der kalten Ischdmiezeit

5.2 Auswirkungen der DGF das Transplantat- und Patienteniiberleben

Die DGF ist bekanntermallen ein guter Pradiktor fiir das Langzeittransplantatiiberleben und ist
entsprechend signifikant mit einem deutlich verkiirzten Langzeittransplantatiiberleben assoziiert
[24, 37, 53]. Ein GroBteil der Studien macht das Auftreten einer DGF als Ursache fiir ein generell
verkiirztes Transplantatiiberleben verantwortlich. Feldman et al. untersuchten in ihrer Studie 338
Nierenempfinger von Verstorbenen beziiglich der Transplantat-Outcomes. Das Auftreten einer
DGF war signifikant mit einem verkiirzten Transplantatiiberleben assoziiert [33]. In einer Studie
von Ojo et al., in der Risikofaktoren fiir eine DGF und deren Auswirkungen auf das Kurzzeit- und
Langzeittransplantatiiberleben untersucht wurden, war das Auftreten einer DGF ein unabhéngiger
Pridiktor fiir einen Transplantatverlust innerhalb der ersten 5 Jahre nach der Nierentransplantation.
Auch Ojo et al. kommen zu dem Schluss, dass das Auftreten einer DGF auf eine Verringerung des
Kurzzeit- und des Langzeittransplantatiiberleben hindeutet. Das Auftreten einer DGF und einer
akuten Rejektion zusammen fiihrte zu einer miserablen 5-Jahresiiberlebensrate von 35% [24].

Zusitzlich zur Verschlechterung der Outcomes nach der Nierentransplantation kompliziert die
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DGF das Patientenmanagement: es besteht der Bedarf nach Dialyse, ein ldngerer
Krankenhausaufenthalt und die DGF erschwert die klinische Diagnose einer akuten Rejektion
[15]. Shoskes und Cecka untersuchten den Effekt der DGF auf das Transplantatiiberleben bei
27.096 Erstnierentransplantationen postmortaler Spender mit Hilfe der United Network for Organ
Sharing (UNOS) Datenbank. Der Risikofaktor DGF erhohte die Inzidenz akuter Rejektionen vor
Entlassung (8% ohne DGF vs. 25% mit DGF) und innerhalb der ersten 6 Monate nach
Transplantation (25% ohne DGF vs. 42% mit DGF). Zusitzlich waren auch das 1-Jahres-
Transplantatiiberleben (91% vs. 75%) und die Transplantat-Halbwertszeit (12.9 vs. 8.0 Jahre) bet
Patienten mit DGF im Vergleich zu Patienten ohne eine DGF reduziert. Bei Patienten mit einer
akuten Rejektion innerhalb der ersten 6 Monate nach Transplantation verringerte der zusétzliche
Risikofaktor DGF das 3-Jahres-Transplantat-Uberleben von 77% auf 60% und die Transplantat-
Halbwertszeit von 9.4 auf 6.2 Jahre. Auch aus diesen Untersuchungen ergibt sich, dass die DGF
ein unabhdngiger Risikofaktor fiir akute Rejektionen und ein wichtiger Pradiktor fiir das
Transplantatiiberleben ist [27]. Andere Studien kommen zu dem Ergebnis, dass die DGF keine
oder nur geringe Auswirkungen auf das Patienten-Outcome nach der Nierentransplantation hat.
Cacciarelli et al. haben in einer Studie mit 495 transplantierten Nieren von Verstorbenen die
Auswirkungen des Auftretens einer DGF sowohl auf das Kurzzeit- als auch auf das
Langzeittransplantatiiberleben untersucht. Sie kamen zu dem Schluss, dass die DGF zwar zu einem
verringerten Kurzzeittransplantatiiberleben fiihrt aber keinerlei negative Auswirkungen auf das
Langzeittransplantatiiberleben hat [32]. Die nachfolgende Tabelle fasst die Folgen der DGF fiir

das Patienten-Outcome noch einmal tibersichtlich zusammen.

Tabelle 45: Auswirkungen der DGF auf das Patienten-Outcome
Autor Folgen der DGF

Marschke (vorliegende Studie) | Verkiirzung des Kurzzeit- und
Langzeittransplantatiiberlebens

verringerte GFR nach NTx

mehr Rejektionen im ersten Jahr nach NTx

mehr schwere Rejektionen im ersten Jahr nach NTx
héufiger mittelschwere und schwere Infektionen
mehr Infektionserkrankungen pro Patient

verlangerter Krankenhausaufenthalt

Ojo et al. [24] Verkiirzung des Kurzzeit- und

Langzeittransplantatiiberlebens

70



Autor Folgen der DGF

McLaren et al. [15] kompliziert das Patientenmanagement

(Bedarf nach Dialyse)

verlangerter Krankenhausaufenthalt

erschwert die klin. Diagnose einer akuten Rejektion

verringertes Transplantatiiberleben

Cacciarelli et al. [32] Verkiirzung des Kurzzeittransplantatiiberlebens
Feldman et al. [33] Verkiirzung des Transplantatiiberlebens
Brennan et al. [26] erhoht Risiko fiir akute Abstofung

Shoskes et al. [27] erhohte Inzidenz fiir akute Rejektionen

reduziertes 1-Jahres-Transplantatiiberleben

reduzierte Transplantathalbwertszeit

Jushinskis et al. [23] erhohte Inzidenz fiir akute Rejektionen
langerer Krankenhausaufenthalt

erhohter Serum-Kreatininwert

Helfer et al. [22] langerer Krankenhausaufenthalt
erhohte Inzidenz fiir akute Rejektionen
reduziertes 1-Jahres-Transplantatiiberleben

erhohte Serum-Kreatininwerte

Die vorliegende Analyse unterscheidet sich in dem Risikofaktor kalte Ischdmiezeit wesentlich von
den oben genannten bisherigen Studien. In internationalen Studien ist die kalte Ischdmiezeit einer
der am stdrksten signifikanten Risikofaktoren fiir das Erleiden einer DGF [24, 53, 54, 75, 78, 79]
und einer der wichtigsten Pradiktoren fiir ein  schlechtes  Kurzzeit- und
Langzeittransplantatiiberleben [24, 53, 75, 78]. Kurze kalte Ischimiezeiten wirken sich positiv auf
die Organqualitdt und das Outcome nach der Transplantation aus. Die kalte Ischdmiezeit in unserer
Studie ist verglichen mit der kalten Ischdmiezeit in anderen Studien sowohl bei den Patienten mit

einer DGF als auch bei den Patienten ohne eine DGF sehr kurz [22, 23, 24].
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Tabelle 46: Vergleich der kalten Ischdmiezeiten verschiedener Studien (DGF/keine DGF)

kalte Ischimiezeit (Stunden) | DGF keine DGF
Marschke 12.6 (£5.7) 11.6 (£5.0)
Jushinskis et al. [23] 17.3 (+4.5) 15.4 (+4.9)
Helfer et al. [22] 23.1 (£5.5) 21.0 (+4.6)
Ojo et al. [24] 18.5 (=11.1) 19.0 (£11.2)

Trotz der insgesamt deutlich verringerten kalten Ischdmiezeit besteht eine DGF Inzidenz von
48.8%. Das Langzeittransplantatiiberleben tiber fiinf Jahre ist in der gesamten Population mit DGF
signifikant verkiirzt (Abbildung 14: 5-Jahres-Transplantatiiberleben: keine DGF 92.3% vs.
DGF 81.5%, p<0.001). In der gemeinsamen Kaplan Meier Analyse des Einflusses von DGF und
Rejektionen auf das 5-Jahres Transplantatiiberleben zeigt sich zwar ein signifikant schlechteres
Outcome durch die DGF gegeniiber der Patientengruppe ohne Rejektion und DGF, dennoch
besteht ein deutlich stirkere Auswirkung auf das Transplantatiiberleben durch eine Rejektion
(Abbildung 15: 5-Jahres-Transplantatiiberleben DGF/Rejektion). Eine Kombination aus den
beiden Einflussfaktoren auf das Transplantatiiberleben bildet interessanterweise keine weitere

signifikante Verschlechterung.

Die Fragestellung ob das Auftreten einer DGF vermehrt zu Rejektionen fithren kann oder ob die
frithen Rejektionen erst zu der Manifestation einer DGF beitragen, wird in der weltweiten Literatur
kontrovers diskutiert. Fiir die vorliegende Studie wurde das Auftreten von Rejektionen innerhalb
der ersten Woche, innerhalb des ersten Monats sowie innerhalb des ersten Jahres nach der
Nierentransplantation untersucht. Hervorzuheben ist die Tatsache, dass bei der Betrachtung der
Inzidenz und des Schweregrades von Rejektionen im genanntem Zeitraum signifikant mehr
Rejektionen und signifikant mehr schwere Rejektionen bei der Patientengruppe mit einer DGF
innerhalb des ersten Jahres nach NTx verzeichnet wurden (Tabelle 29: 30.8% Rejektionen bei
Patienten mit einer DGF (p<0.001) und 14.3% schwere Rejektionen bei Patienten mit DGF
(p<0.001)). Diese Beobachtung spricht dafiir, dass das Auftreten einer DGF die Entstehung vor
allem schwerer Rejektionen beglinstigt. Dies bestétigte auch die durchgefiihrte multivariate
Analyse der Risikofaktoren fiir eine Rejektion. Der am stirksten mit der Entstehung einer
Rejektion assoziierte Risikofaktor war die DGF (Tabelle 37: p<0.001). Zusétzlich von Bedeutung

fiir die Entstehung einer Rejektion waren die Liange der kalten Ischdmiezeit, das Empfangeralter
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sowie die Anzahl der Mismatches. Auch Quiroga et al. kommen zu dem Ergebnis, dass der
wichtigste Priadiktor fiir das Erleiden einer Rejektion die Anzahl der Mismatches sowie das
Auftreten einer DGF ist [53]. Zusitzlich konnte eine Analyse von Humar et al. nachweisen, dass
die DGF mit einer erh6hten Rate fiir akute Rejektionen und einem folgendem schlechten

Transplantatiiberleben assoziiert ist [61].

Ein weiterer wesentlicher Unterschied zu bisherigen Untersuchungen bildet der hohe Anteil an
dlteren Spendernieren und élteren Nierentransplantatempfangern (>65 Jahre). Wie bereits
vorhergehend beschrieben, trifft diese Definition etwa auf ein Drittel des Patientenkollektivs zu.
Durch die Einfiihrung des Eurotransplant Senior Programs (ESP) wurde der Spender- und
Empfingerpool fiir Nierentransplantationen merklich erweitert. Das ESP basiert auf der
Allokation von Organen &lterer Spender (>65 Jahre) fiir dltere Patienten (>65 Jahre). Innerhalb des
ESP hat das HLA-Matching nur eine untergeordnete Bedeutung- primér wichtig ist die ortliche
Nihe des potentiellen Nierenspenders, um moglichst kurze kalte Ischdmiezeiten zu gewihrleisten
Der hohe Anteil an ESP Patienten in der vorliegenden Studie fiihrt programmbasiert dazu, dass
generell eine erhohte Anzahl an Mismatches und folglich eine erhdhte Anzahl von DGF sowie
Rejektionen verzeichnet wurde. Die UNOS Datenanalyse von Tullius et al. hat jedoch gezeigt,
dass das Empfangeralter protektive Auswirkungen fiir das Erleiden einer Rejektion hat [81]. Umso
alter der Nierentransplantatempfénger ist, desto weniger Rejektionen werden letztlich verzeichnet.
Diese Tatsache konnte auch die multivariate Analyse der Risikofaktoren fiir eine Rejektion

verdeutlichen (Tabelle 37).

Aufgrund der Natur des ESP-Programmes iiberrascht nicht, dass bei dem direkten Vergleich von
ETKAS Patienten (<65 Jahre) mit den ESP Patienten (>65 Jahre) das Patiententiberleben und das
Transplantatiiberleben signifikant verkiirzt ist (Abbildung 16: p=0.001 und Abbildung 19:
p<0.001). Fiir das Patienteniiberleben ist die Alterstrennung und nicht das Auftreten oder
vermehrte Auftreten einer DGF der entscheidende Faktor. Dies ergibt sich aus dem fehlenden
Einfluss der DGF auf das Patienteniiberleben an sich (Abbildung 20: Vergleich des S5-Jahres-
Patienteniiberlebens der ETKAS- und ESP Patienten). Bei dem Vergleich der ETKAS- und
der ESP-Patientengruppe bezogen auf das Langzeittransplantatiiberleben in Abhdngigkeit einer
DGEF ergibt sich ein interessantes Bild. Zwar besteht ein zu erwartender und auch signifikanter
Unterschied zwischen ETKAS und ESP Nieren ohne DGF im Langzeittransplantatiiberleben iiber
5 Jahre, jedoch ist die absolute Abweichung gering (Abbildung 17: 5-Jahres-
Transplantatiiberleben ETKAS keine DGF 93.2%, ETKAS DGF 85.3%, ESP keine DGF
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89.7%, ESP DGF 74.5%, p<0.001 bis p=0.011). Der Effekt der DGF ist im direkten Vergleich
ETKAS vs. ESP aber ungleich stirker ausgeprigt (Abbildung 16: Vergleich 5-Jahres-
Transplantatiiberleben ETKAS 89.7% vs. ESP 81.1%). Hieraus ergibt sich eine deutlich
erhohte Vulnerabilitdt von dlteren Nierentransplantaten bzw. Empfangern durch eine DGF. Dies
impliziert die Notwendigkeit gerade in der Population der élteren Nierentransplantatempfanger

noch vermehrte Anstrengungen zu unternehmen eine DGF abzuschwéchen oder gar zu verhindern.

5.3 DGF und Morbiditat

Die statistische Auswertung ergab, dass die Patienten mit einer DGF signifikant haufiger
mittelschwere und schwere Infektionen als Patienten ohne eine DGF hatten. Generell traten in der
Patientengruppe mit einer DGF signifikant mehr Infektionserkrankungen pro Patient auf. Die
Auswirkungen von Infektionserkrankungen nach einer Nierentransplantation sind vielfdltig. In
einer Studie von Tanrisev et al. fiihrte das Auftreten von Infektionserkrankungen bei
Nierentransplantatsempfangern von Verstorbenen mit erweiterten Kriterien zu einer erhdhten
Anzahl an Todesfillen in der Frithphase nach der Transplantation [34]. Eine Erkldrung fiir das
vermehrte Auftreten von Infektionen in der Gruppe der DGF Patienten konnte eine Verstirkung
der Immunsuppression sein, die durch die ebenso héhere Inzidenz von Abstofungsreaktionen in
dieser Patientengruppe bedingt wird. Uberdies besteht in der DGF Gruppe eine von Beginn an
signifikant niedrigere Nierenfunktion mit einer im Durchschnitt iiber 5 Jahre um 11.4 ml/min
reduzierten GFR (Tabelle 26 und Abbildung 8: GFR keine DGF: 48.1 (£20.7) ml/min vs. GFR
DGF: 39.4 (£20.1) ml/min nach 5 Jahren, p<0.001). Auch andere Studien konnten eine
verminderte GFR bei den Patienten mit einer DGF belegen [73]. In der hier vorliegenden Studie
bedingt dies bereits einen Unterschied in der Einordnung der Klasse der chronischen
Niereninsuffizienz. Die Gruppe ohne DGF hélt ohne Einbeziehung der Transplantatverluste die
Kategorie G3a, wiahrend die Gruppe mit DGF bereits von der Transplantation an in die Kategorie
G3b einzuordnen sind. Dies fiihrt zur Verstirkung der bekannten Nebenwirkungen der
chronischen Niereninsuffizienz mit Verdnderungen wie Andmie, kardiovaskuldren
Nebenwirkungen, Verdnderungen des Knochenstoffwechsels und mitunter des Sdure-Basen-
Haushalts [4]. Die konsekutive Verminderung des Transplantatiiberlebens macht eine weitere
Aufklarung tiber die DGF und die Suche nach einer wirkungsvollen Therapie dringend notwendig

[35].

Ein weiteres Ergebnis der vorliegenden Studie ist die Tatsache, dass die Patienten der

Gesamtpopulation, die ETKAS- und ESP Patienten mit einer DGF einen signifikant verlangerten
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Krankenhausaufenthalt zum Zeitpunkt der Nierentransplantation verglichen mit den Patienten
ohne eine DGF hatten. Auch zahlreiche andere Studien kamen zu dem Ergebnis, dass die DGF zu
einem verldngerten Krankenhausaufenthalt zum Zeitpunkt der Nierentransplantation fiihrt und
somit mit hoheren Kosten fiir die Betreuung der Nierentransplantatempfénger einhergeht [58, 59,
60, 62] und das auch speziell innerhalb der Gruppe der ESP-Patienten [64]. Der verldngerte
Krankenhausaufenthalt und die damit einhergehenden erhohten Pflegekosten lassen sich
zusétzlich durch die zunehmende Verwendung von ,,marginalen Nieren* erkldren, da hierbei das

Risiko fiir das Erleiden einer DGF und eines Transplantatversagens erhoht ist [62].

5.4 Ausblick

Trotz umfangreicher Optimierung bei der Nierenspender- und Empfangerbetreuung, der
Verbesserung der Organkonservierung und der Immunsuppression sowie der Ausweitung der
klinischen Forschung wird die DGF mittelfristig gesehen ein bedeutendes Problem mit
verschiedenen Anteilen bei einer Nierentransplantation von Verstorbenen bleiben. Neuere Studien
befassen sich mit der Erprobung von Medikamenten, die zu einer Abschwichung beziehungsweise
ganzlichen Verhinderung des Auftretens einer DGF beitragen sollen [66, 74, 80]. Die Zielsetzung
bei der Entwicklung dieser neuen Medikamente ist unter anderem die Verhinderung der
Entstehung einer DGF und somit die Vorbeugung des Ischdmie-Reperfusionsschadens nach einer
Nierentransplantation. Abzuwarten bleibt, inwiefern sich der Einsatz im klinischen Alltag
bewihrt. Der durch den bestdndig fortschreitenden demografischen Wandel bedingte zunehmende
Anteil an dlteren Nierentransplantatspendern sowie Nierenempfingern und die damit
einhergehende erh6hte DGF-Rate unterstreicht nochmals die Notwendigkeit in der Zukunft den
Fokus der klinischen Forschung auf verstirkte Bemiihungen beziiglich einer Abschwichung bzw.
Verhinderung der DGF zu unternehmen. Auch die mit der DGF einhergehenden erhdhten Kosten
und der verldngerte Krankenhausaufenthalt machen die Suche nach einer wirkungsvollen Therapie

dringend notwendig.

5.5 Stirken und Limitationen

Die vorliegende Arbeit inkludiert eine der groBBeren Studien, die sich mit den Risikofaktoren fiir
eine DGF und dem resultierenden Patienten- und Transplantatiiberleben iiber einen Zeitraum von
fiinf Jahren nach der Nierentransplantation von Verstorbenen auseinandersetzt. Hervorzuheben
sind die grofle Patientenpopulation (n=586), der Vergleich der Gesamtpopulation mit den ESP-
und ETKAS Patienten als auch der Vergleich der ESP- und ETKAS Patienten untereinander sowie

der lange Beobachtungszeitraum und die somit vorhandene Moglichkeit der Erhebung von
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Langzeitdaten. Die ,,Lost-to-follow-up‘‘-Patientenanzahl ist gering. Die multivariate Analyse der
Risikofaktoren fiir eine DGF wurde durchgefiihrt, um eine groflere Anzahl von beeinflussenden
Faktoren untersuchen zu konnen und die Beziehungen der Faktoren untereinander herausstellen
zu konnen. Limitiert wird diese Studie durch die Durchfiihrung einer Single-Center-Analyse
(Campus Charité Mitte), deren Daten nur retrospektiv erhoben wurden. Die Single-Center-Analyse
wurde bewusst gewdhlt, um detaillierte Daten einer annidhernd homogenen Patientengruppe
auswerten zu konnen. Die Ergebnisse der statistischen Auswertung sind mit Bedacht zu
interpretieren, da die statistische Signifikanz teilweise durch die geringen Patientenzahlen (siche
»humber at risk“-Tabellen) und durch die geringe Gruppengrofle der ETKAS- und ESP Patienten

bei fortschreitendem Untersuchungszeitraum begrenzt wird.
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