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A. Einleitung

A.1. Die Geschichte der Organtransplantation und Immunsuppression

Bereits 1944 beschrieb der britische Zoologe Medawar die immunologischen Vorgédnge bei
der AbstoBung fremden Gewebes. Durch die Anwendung von Azathioprin in Kombination
mit Steroiden wurden seit den 60er Jahren erstmals Transplantationen als Therapieform bei
Organversagen durchgefiihrt (s. Tabelle 1). Die Prognose war jedoch durch geringe Uberle-
bensraten infolge OrganabstoBung begrenzt. In den 60er Jahren lag die maximale Uberlebens-
zeit von Lebertransplantierten bei 26 Monaten und im Jahr 1970 {iberlebten nur 20% der

Herztransplantierten ldnger als 1 Jahr.

Tabelle 1: Ubersicht der ersten erfolgreichen Organtransplantationen

Organ Jahr Operateur
Niere 1954%* Murray (Boston, USA)
Lunge 1963 Hardy (Jackson, USA)
Leber 1963 Starzl (Pittsburgh, USA)
Pankreas 1966 Lillehei (Minneapolis, USA)
Herz 1967 Barnard (Kapstadt, Siidafrika)

*ohne Immunsuppression erfolgreich an eineiigen Zwillingen, allogen erstmals in 1959

Ein Meilenstein war die Entdeckung der Bedeutung des HLA-Systems fiir die Transplantation
1967 durch Van Rood in Leiden, NL. Daraufthin wurde EUROTRANSPLANT, die erste

internationale Institution fiir Organaustausch, gegriindet.

Der groBte Fortschritt beziiglich der AbstoBungsrate und damit des Uberlebens war die Ent-
deckung der Calcineurininhibitoren Ciclosporin A (Ciclosporin) und Tacrolimus Anfang der
70er und Mitte der 80er Jahre (6, 33). Diese ,,selektive Immunregulation® war der entschei-
dende Fortschritt gegeniiber den bisherigen Medikamenten (z.B. Methotrexat, Cyc-
lophosphamid, Steroide, Azathioprin) beziiglich Wirksamkeit und Vertriaglichkeit. Im Ge-
gensatz zu den bisherigen Immunsuppressiva erfolgte keine allgemeine zytostatische Wir-

kung mit Beeinflussung der Himatopoese (69).



Bei den Herz- und Lebertransplantationen kam es nach der ersten Euphorie dann in den Sieb-

ziger-Jahren aufgrund der hohen AbstoBungs- und niedrigen Uberlebensraten zu einem rapi-

den Abfall der Transplantationszahlen. In den USA erfolgten von 1970 bis 1973 weniger als

20 Herztransplantationen (HTX) pro Jahr. In 1968 waren es schon iiber 50 gewesen.

Mit der Einfiihrung von Ciclosporin stiegen die Ein-Jahres-Uberlebensrate von nierentrans-

plantierten Patienten von circa 50 auf 70%. Bei den Herz- und Lebertransplantierten war der

Anstieg von circa 30% auf 70-80% noch beeindruckender. Die Haufigkeit von Organtrans-

plantationen nahm nach den Erfolgen mit Ciclosporin in den 80er Jahren stark zu und es

wurden weltweit neue Transplantationszentren gegriindet.

Tabelle 2: Ubersicht der wichtigsten Immunsuppressiva

Erste klinische | Wirkmechanismus/
Substanz Entdeckung
Anwendung Angriffsort
Azathioprin 1959 1961 (Calne) Antimetabolit, proliferierende Zellen
Mycophenolat-Mofetil 1960 1995 (Hauser) IMPDH-Inhibitor, T- und B-Zellen
Ciclosporin A 1970 1978 (Calne) Calcineurininhibitor, T-Zellen
Tacrolimus 1984 1989 (Starzl) Calcineurininhibitor, T-Zellen




A.2. Calcineurininhibitoren

A.2.1. Immunsuppressiver Wirkmechanismus

Calcineurin, eine Protein-Phosphatase, ist ein limitierendes Enzym der T-Zell-Aktivierung.
Es kontrolliert die Transkription von Genprodukten der Immunantwort. Bei Tacrolimus er-
folgt die Hemmung des Calcineurins iiber das FK506-Bindungsprotein, Ciclosporin wirkt im
Komplex mit Ciclophyllin. Es kommt zu einer Blockade der Signaltransduktion, unter ande-
rem durch Interleukin 2 und 6.

Unter der Einwirkung beider Substanzen verbleibt die T-Zelle in der GO-Phase. Weitere
Effekte sind die Blockierung der Degranulation von Mastzellen, Granulozyten und zytotoxi-

schen T-Lymphozyten. Aulerdem wird die B-Zellteilung gehemmt (35).

A.2.2. Entdeckung und klinische Einfiihrung

Ciclosporin A

Ciclosporin A entstammt einem Bodenpilz (Tolypocladium inflatum Gams), der erstmals
1970 in einer Hochebene in Norwegen entdeckt wurde. Es handelt sich um einen ringformi-
gen EiweiBBkorper aus 11 Aminosduren. Die immunsuppressive Wirkung wurde 1972 durch
Borel entdeckt (6). Die erste klinische Anwendung von Ciclosporin am Menschen erfolgte

1978 durch Calne bei Nierentransplantierten (10).

Tacrolimus

Im Jahr 1984 wurde Tacrolimus in Japan aus dem Kulturmedium eines Bakteriums isoliert
(33). Es gehort zur Stoffgruppe der Makrolid-Lactone. Im Jahr 1989 erfolgte der erste klini-
sche Einsatz bei Lebertransplantierten in Pittsburgh, USA durch Starzl (62).



A 2.3. Pathophysiologie und Pathomorphologie der Nephrotoxizitit

Unter Ciclosporineinwirkung kommt es zu einer funktionellen, reversiblen Storung der rena-
len Himodynamik mit Reduktion der glomeruldren Perfusion. Durch eine chronische Ischa-
mie der efferenten und peritubulidren Arteriole kommt es zur tubulointerstitiellen Schidigung,
unter anderem durch Akkumulation von Matrixproteinen (11, 34). Histomorphologisch zeigte
sich eine Arteriolopathie der afferenten Arteriole, eine Glomerulopathie sowie eine tubuloin-
terstitielle Fibrose (2, 3, 17). Auch bei Tacrolimus zeigten sich im Tierversuch Nierengefal3-
verdnderungen in Form von Medianekrosen und Vaskulopathien sowie eine Schiadigung des

proximalen Tubulusepithels (17, 42).

A.2.4. Klinische Auswirkungen der Nephrotoxizitit und andere Nebenwirkungen

Nach den Erfolgen beziiglich der AbstoBungsrate wurde die Nephrotoxizitit zum zentralen
Problem in der Transplantationsmedizin (23, 37, 45, 46). In einer Ubersichtsarbeit aus dem
Jahr 2005 wurden Nierenfunktionseinschrankungen bei 10-80% der Patienten nach nicht-
renaler Organtransplantation beschrieben (63). Terminale Niereninsuffizienzen fanden sich in
bis zu 20% der Félle. Die stirkste Abnahme der glomerulédren Filtrationsrate (GFR), etwa um
ein Viertel, erfolgte in den ersten 6-24 Monaten (46, 50). In Langzeitbeobachtungen fanden
sich GFR-Reduktionen bis 50% nach drei Jahren. Dies wurde zum Teil auf hohe Spitzenspie-
gel der Calcineurin-Inhibitoren zuriickgefiihrt (44).

Besonders gravierende Risiken der Immunsuppression sind Infektionen und maligne Erkran-
kungen. Als Todesursachen sind sie jeweils mit ca. 10% beteiligt (25). In einer Studie iiber

Kinder nach Herztransplantation traten Malignome bei 23% der Patienten auf (55).



A.3. Uberlebensraten nach Transplantation

In Studien zeigt sich eine groBe Variabilitit der Uberlebenszahlen und viele Untersuchungen
sind kiirzer als 5 Jahre oder gar nur fiir 1 Jahr angelegt. Die reprisentativsten Daten aufgrund
multizentrischer Analyse und Fallzahlen iiber 200.000 Patienten (Report 2007) bietet das US-
Transplantationsregister seit 1987(www.ustransplant.org).

Vergleicht man die 5-Jahres-Uberlebensraten (5-JUR) so haben Nierentransplantierte die
beste Uberlebensprognose mit fast 90% bei der Lebendspende und 80% bei der Leichenspen-
de. Leber- und Herztransplantierte haben mit ca. 72% eine dhnliche 5-Jahres-Prognose.
Deutlich schlechter ist das Uberleben bei Lungenpatienten mit ca. 50 % und bei der Herz-
Lungentransplantation nochmals geringer bei ca. 43%. Die Lebendspende hat gegeniiber der
Leichenspende bei Leber- und Lungentransplantation bis zu iiber 20% hohere Uberlebensra-

ten.

Herz

Die Uberlebensraten in den USA liegen bei gut 71 % nach 5 Jahren und fast 52% nach 10
Jahren. In Monocenterstudien mit Fallzahlen iiber 50 variierten die 5-JUR zwischen 65 und
79 % und die 10-JUR zwischen 38 und 58 % (25, 41, 49).

Bei Kindern nach Herztransplantation finden sich zum Teil in Einzelstudien hohere Uberle-
bensraten (55). Allerdings zeigte eine weitere Studie mit herztransplantierten Kindern aus

2005 eine sehr geringe 10-Jahresiiberlebensrate von nur 38,3 % (60).

Leber

Nach den Zahlen des US-Transplantationsregisters liegt die 5-Jahresiiberlebensrate bei ca.
73% und nach 10 Jahren bei ca. 58,5%. In zwei europdischen Studien aus 2005 mit Fallzahlen
iiber 100 zeigten sich 5-JUR von 64,9 und 74,6 %. Eine der Studien verfolgte die Patienten
iiber 10 Jahre und zeigte eine Uberlebensrate von 52% (12, 44).

Lunge

In der US-Transplantationsdatei liegen die Uberlebensraten aus 2007 bei circa 47% nach 5
und etwa 20% nach 10 Jahren. In einer Studie von Burton 2007 an 389 Patienten lagen die
entsprechenden Raten hoher bei 60% und 36% (9).



A.4. Indikatoren der Nierenfunktion und des Uberlebens

Neben der bekannten Nephrotoxizitét der Inmunsuppressiva wurden auch andere Einfliisse
auf die Nierenfunktion und das Uberleben untersucht. Die Ergebnisse hierzu sind insgesamt
uneinheitlich. Einige Studien fanden keine Pridiktoren fiirs Uberleben (25) oder die terminale
Niereninsuffizienz (57). Bei El Kossi war die Diagnose ,,Ischdmische Kardiomyopathie* der
wesentliche Risikofaktor fiir Niereninsuffizienz nach Herztransplantation, nicht jedoch die
Ciclosporin-Serumspiegel (19). Andere Autoren jedoch fanden demgegeniiber multiple Pré-
diktoren zur Prognose der Nierenfunktion (1, 63). Insgesamt sind die meisten prognostischen
Aspekte bei einzelnen Nierenfunktionsparametern, beim Diabetes mellitus, beim arteriellen

Hypertonus und beim Transplantationsalter zu finden.

A.4.1. Der Einfluss der Nierenfunktion auf das Uberleben

Nach Kunst 2004 ergab sich kein Uberlebensunterschied zwischen Patienten mit oder ohne
terminale Niereninsuffizienz (36). Demgegeniiber fanden andere Autoren erhdhte Mortali-
tatsrisiken und Herzinsuffizienzraten bei Niereninsuffizienten, insbesondere im terminalen
Stadium (13, 30, 47). Van Buren beschrieb die Nierenfunktion der ersten Monate nach Trans-

plantation als ,,vitalen Indikator* (67).

A.4.2. Nierenfunktionsparameter als Pridiktoren der Langzeitnierenfunktion

Die prioperative renale Funktion, das Auftreten eines postoperativen akuten Nierenversagens
und ein hohes 1-Jahres-Serum-Kreatinin sind einigen Autoren zufolge Pradiktoren einer
schlechten Langzeitnierenfunktion (32, 63). Alle chronisch Niereninsuffizienten nach nicht-
renaler Transplantation haben ein Risiko von 1,5-2% pro Jahr, in ein terminales Stadium
iberzugehen (48). Eine andere Studie sah lediglich die renale Funktion unmittelbar préopera-

tiv als Indikator einer schlechten Prognose, nicht jedoch die vorbestehende GFR (39).



A4.3. Alter

Transplantierte Kinder haben die ldngsten Therapiezeiten mit Immunsuppressiva. Die Lang-
zeitprognose fiir die Nierenfunktion scheint bei Kindern jedoch besser zu sein als bei Erwach-
senen. Bis 1997 hatten Studien keine terminalen Nierenversagen bei Kindern nach Herztrans-
plantation gezeigt (53, 61). In einer weiteren Untersuchung fand sich bei 10 Kindern bis
eineinhalb Jahre nach Herztransplantation keinerlei klinische Nephrotoxizitét unter Ciclospo-
rin (37). Andere Studien hingegen zeigten einen stetigen Abfall der Nierenfunktion unter
Calcineurininhibitoren bei Kindern, dabei traten auch terminale Niereninsuffizienzen auf (20,
68). In weiteren Untersuchungen zeigte sich das Transplantationsalter als ein pradiktiver
Faktor fiir die renale Langzeitfunktion (21, 39, 63). Demgegeniiber sah Satchithanada keinen
Einfluss des Transplantationsalters auf die Entwicklung einer terminalen Niereninsuffizienz
bei 697 HTX-Patienten (57). Ein anderer Autor sah das Transplantationsalter nicht als Pradik-
tor des Uberlebens (16).

A4.4. Geschlecht

Einige Untersuchungen fanden keinen Einfluss des Geschlechts auf das Langzeitiiberleben
(52). Die Uberlebensraten in der US-Transplantationsdatei zeigen ein uneinheitliches Bild
beziiglich des Geschlechtervergleichs. Bei den Herztransplantierten sind die Uberlebensraten
der Ménner nach 1-5 Jahren zwischen 1% und 4,7% hoher. Bei den Lungen- und Leberpatien-

ten haben die Frauen insgesamt bis zu 3% hohere Uberlebensraten (www.ustransplant.org).

A.4.5. Diabetes mellitus

Die Studienlage zum Diabetes mellitus stellt diesen liberwiegend als negativen pradiktiven
Faktor beziiglich Nierenfunktion und Uberleben dar. Die Uberlebensraten lagen bei Diabeti-
kern zum Teil bis 40% unter denen gesunder Patienten (16, 71). Andere Studien sahen das
Vorliegen eines Diabetes mellitus als pradiktiven Faktor einer terminalen Niereninsuffizienz
oder einer Transplantatvaskulopathie (41, 56). Nur wenige Autoren fanden keinen Einfluss

der Diabetes-Erkrankung auf die Entwicklung einer terminalen Niereninsuffizienz (30).



A.4.6. Arterieller Hypertonus

Die negativen Folgen der arteriellen Hypertonie auf die Nierenfunktion sind bekannt, dies
wird auch anhand der Studienlage bei Patienten nach Organtransplantation bestétigt.
Tsimaratos fand eine positive Korrelation zwischen hohen Blutdruckwerten und dem Verlust
der Nierenfunktion (66). Ebenso ergaben in einer Untersuchung von Ishani diastolische Blut-
druckwerte tiber 90 mm Hg eine schlechte Prognose fiir die Nierenfunktion (32).

In einer anderen Studie war der postoperative arterielle Blutdruck der einzige Pradiktor fiir

eine terminale Niereninsuffizienz, nicht jedoch Alter, Geschlecht oder Grundkrankheit (36).

A.4.7. Hyperlipidimie

Hillebrand und Schaeffner fanden bei Nierentransplantierten keinen signifikanten Einfluss
einer Hypercholesterindmie auf die Nierenfunktion (31, 58). Eine andere Studie zeigte im
Kontrast dazu einen Einfluss dieses Lipids auf das Organ- und Patienteniiberleben (54).
Eine andere Untersuchung ergab bei Herztransplantierten einen negativen Einfluss der Hy-

pertriglyceriddmie auf die Mortalitdt und die Nierenfunktion (59).



B. Fragestellungen

Die folgende Fragestellungen wurden retrospektiv an 115 Patienten untersucht. Es handelte
sich um eine Langzeitanalyse, weshalb nur jene Patienten eingeschlossen wurden, die mindes-

tens das zweite postoperative Jahr erreichten.

1. Wie héufig und in welcher Auspragung kommt es zur Niereninsuffizienz nach
Herz-, Lungen- oder Lebertransplantation in einem Beobachtungszeitraum bis
zu 11,5 Jahren?

2. Wie sind die Uberlebensraten und wie hiufig sind die Endpunkte Tod, Dialysepflich-
tigkeit und Transplantatversagen?

3. Wie wirken sich die Faktoren immunsuppressive Therapie, Grunderkrankung, Neben-
erkrankungen, Geschlecht und Alter auf die unter 1. und 2. genannten Fragen im spe-
ziellen aus und ldsst sich hieraus eine Prognose beziiglich der Nierenfunktion und des
Uberlebens ableiten?



C. Patienten und Methodik

C.1. Patienten

C.1.1. Auswahl der Stichprobe

Im Studienkollektiv sind Patienten, bei denen in den Jahren 1994 bis 1997 am Klinikum
Miinchen-GroBhadern eine Lungen-, Leber- oder Herztransplantation erfolgte. Diese Trans-
plantationsjahre wurden gewihlt, da in dieser Zeit standardméBig Tacrolimus oder Ciclospo-
rin als Immunsuppressivum verwendet wurden. Die Beobachtungsvariable ,,immunsuppressi-
ve Therapie* war somit auf diese zwei Substanzen eingegrenzt. Geméall dem transplantierten
Organ wurden drei Hauptgruppen mit einer Zielgrof8e von 40 Patienten gebildet. Die Studie
erfolgte in Absprache mit den Leitern der jeweiligen Arbeitsgruppen der verantwortlichen
Kliniken (Herzchirurgie: Prof. B. Meiser, Pulmologie: Prof. C. Vogelmeier, Hepatologie:
Prof. R. Zachoval). In jeder Organgruppe wurden Patienten beriicksichtigt, die ab dem
01.01.1994 transplantiert wurden und die Einschlusskriterien erfiillten bzw. keine Aus-
schlusskriterien vorlagen. Es erfolgte keine Geschlechts- oder Altersbeschrinkung. Die
eingeschlossenen Patienten wurden entsprechend dem Transplantationsdatum chronologisch
innerhalb ihres Kollektivs gelistet. Da es sich um eine Langzeitbeobachtung handelte wurden
nur Patienten mit mindestens einjihrigem Uberleben und nachfolgender klinischer Kontrolle
fiir die Studienauswertung beriicksichtigt. Auch wurden perioperative Einfliisse auf die Nie-
renfunktion und andere Komplikationen innerhalb des ersten Jahres nicht analysiert. Die Zahl
der Patienten, die friihzeitig verstarben, wurde zur Vollstindigkeit dennoch mit angegeben,

ebenso die Todesursachen.

C.1.2. Einschluss- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien :

¢ Erstmalige allogene Transplantation einer Einzel- oder Doppellunge, einer Leber oder eines
Herzens im Klinikum Miinchen-GroB3hadern in den Jahren 1994 bis 1997

e Mindestens 1-jdhrige Nachbeobachtung im Klinikum Miinchen-Grofhadern mit mindestens
einmaliger personlicher Vorstellung und Bestimmung des Serum-Kreatinins

Ausschlusskriterien :

e Transplantation mehrerer Organe (z.B. Herz-Lungen-Transplantation)

e Retransplantation eines Organs.
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C.2. Methodik

C.2.1. Studiendesign

Es handelt sich um eine retrospektive, vergleichende Patientenstudie am Klinikum Miinchen-
GroBhadern. Aus dem gesamten Patientengut der Herz-, Lungen- und Lebertransplantierten
wurden drei Stichproben anhand der unter Punkt C.1.2. genannten Ein- und Ausschlusskrite-
rien gebildet. Der Beobachtungszeitraum betrug langstens 11,5 Jahre, gerechnet ab dem frii-
hesten Transplantationsdatum, dem 1.1.1994 bis zum Ende der Beobachtung am 30.06.2005.
Die Herz- und Leberpatienten wurden 9,2 bzw. 10,2 Jahren nachverfolgt. Aufgrund der spéte-
ren Transplantationszeitpunkte betrug die Beobachtung bei den Lungenpatienten minimal nur
7,64 Jahre. Die Beobachtungsmerkmale waren das Serum-Kreatinin, als Parameter der Nie-
renfunktion, sowie die Endpunkte Dialyse, Retransplantation und Tod.

Die Variablen der Beobachtung waren das transplantierte Organ, die Grunderkrankung, kar-
diovaskuldre Risikofaktoren (Diabetes mellitus, arterieller Hypertonus und Hyperlipiddmie),
die Wahl des Immunsuppressivums (Ciclosporin oder Tacrolimus), das Alter und das Ge-

schlecht.

C.2.2. Besonderheiten der retrospektiven Beobachtung

Die Untersuchung erfolgte retrospektiv, folglich waren die Bedingungen nicht kontrolliert.
Eine Randomisierung oder Verblindung, z.B. beim Vergleich der Immunsuppressiva, konnte
ebenfalls nicht gewihrleistet werden. Die Kontrolltermine waren nicht protokollarisch vorge-
geben, so dass lediglich auf die vorhandenen Labor- und Aktendaten zuriickgegriffen wurde.
Um eine moglichst vollstdndige Datenmenge zu erhalten wurde jedem Nachverfolgungster-
min eine Zeitspanne von +/- 8 Wochen fiir die Ermittlung eines Serum-Kreatinin-Wertes

eingerdumt.
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C.2.3. Beurteilung der Nierenfunktion

C.2.3.1. Serum-Kreatinin-Rohdaten

Das Serum-Kreatinin (S-Kreatinin) war der wesentliche Parameter der Nierenfunktion am
jeweiligen Untersuchungszeitpunkt. Die physiologischen Grundlagen sind unter Punkt
C.2.5.2.1. dargestellt. Als Ausgangspunkt und zur Dokumentation der vorbestehenden Nie-
renfunktion wurde ein Serum-Kreatinin-Wert vor der Transplantation erfasst (praTX-Wert).
Ausgehend vom Transplantations-Datum wurde in 1-Jahres-Abstinden ein Serum-Kreatinin-
Wert erfasst, der am genausten innerhalb der Jahresfrist +/- 8§ Wochen lag.

Somit ergaben sich fiir jeden Patienten in der Nachverfolgung bis zu 12 Serum-Kreatinin-
Werte, fiir einen Beobachtungszeitpunkt entsprechend der Patientenzahl bis zu 40 Werte.
Uber die Einzelwerte wurden die Mittelwerte aller Gruppen und Subgruppen fiir die Vari-
ablenanalyse gebildet. Die Nachverfolgungsdauer war der Zeitraum zwischen dem Transplan-
tationsdatum und dem Datum eines Endpunktes oder des zuletzt dokumentierten Serum-

Kreatinin-Wertes.

C.2.3.2. Kategorien von Serum-Kreatinin-Verlidufen

Um die Langzeit-Nierenfunktion einzelner Patienten besser abbilden zu kénnen, wurden die
S-Kreatinin-Verldufe anhand des Grundniveaus, der Anstiegssteilheit und der Wertschwan-
kungen analysiert und kategorisiert. Anhand dieser Kategorien konnte insbesondere eine
genaue Variablenanalyse besonderer Nierenfunktions-Verldaufe durchgefiihrt werden.
Insgesamt wurden sechs Kategorien fiir verschiedene S-Kreatinin-Verldufe verwendet. Patien-
ten mit Dialysepflichtigkeit bei terminalem Nierenversagen wurden separat kategorisiert. Eine
Darstellung der verschiedenen Kategorien zeigt Tabelle 3. Patienten, die keiner Kategorie

zuzuordnen waren, wurden von der Beurteilung ausgenommen.
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Tabelle 3: Kategorien von S-Kreatinin-Verlidufen

Kat Kategoriebeschreibung Kriterien (S-Krea-Werte in mg/dl)
1 e stabil niedriges Niveau durchwegs <1,6; max. 2 Werte iiber 1,6
2 e niedriges Niveau, schwankend iiberwiegend <1,6; max. 4 Werte {iber 1,6
3 e mittleres Niveau, konstant 1,6-2,5; max. 2 Werte iiber 2,5
4 e mittleres Niveau, schwankend 1,6-2,5; max. 4 Werte iiber 2,5
5 ¢ Niveau maflig steigend innerhalb von 8-10 Jahren bis 3,0
6 | e Niveau rasch steigend, kons. Therapie innerhalb von 5 Jahren bis iiber 3,0
7 e Dialysepflichtig Dialyse innerhalb der Nachverfolgung
. « keine Beurteilung méglich zu wenig Werte bei kurzer oder liickenhafter
Nachverfolgung

C.2.4. Endpunkte

Die Endpunkte waren die wichtigsten Prognosekriterien fiir die Nierenfunktion (Dialyse), die
Transplantatfunktion (Retransplantation) und das Uberleben (Tod). Die Beobachtung eines
Patienten endete mit dem Eintreten eines der 3 Endpunkte. Dokumentiert wurden der Zeit-
punkt der ersten Dialyse, das Datum einer etwaigen Retransplantation oder das Datum des
Todestages. Soweit Todesursachen bekannt und dokumentiert waren, wurden diese mit er-

fasst, insbesondere im Interesse einer renalen bzw. nicht-renalen Ursache.

C.2.5. Datenerfassung

Die Erfassung der patientenbezogenen Daten erfolgte durch Einsicht in die medizinischen
Akten der Transplantationsambulanzen der Herzchirurgie, der Pulmologie (Medizinische
Klinik I) und der Hepatologie (Medizinische Klinik IT) des Klinikums Miinchen-Gro3hadern.
Die Laborwerte wurden der Intranet-Seite des Instituts fiir Klinische Chemie des Klinikums

GrofBhadern entnommen.
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C.2.5.1. Daten aus den klinischen Akten
Fiir die deskriptive Statistik und zur Erfassung der Beobachtungsvariablen wurden die in

Tabelle 4 genannten Daten und Informationen den klinischen Akten entnommen.

Tabelle 4: Daten und Informationen aus den klinischen Akten

e Transplantiertes Organ

¢ Erkrankung, die zur Transplantation fiihrte

e allgemeine Anamnese: Erkrankungen, Risikofaktoren, Medikation

e Alter bei Transplantation

e Geschlecht

e GrofBe

e Gewicht

e Medikamente der Immunsuppression sowie

e Therapiednderungen und deren Begriindungen

e Datum und Ursache eines Endpunkt-Ereignisses




C.2.5.2. Labordaten

C.2.5.2.1. Serum-Kreatinin

Der wichtigste Beobachtungsparameter der Nachverfolgung war das Serum-Kreatinin (in
mg/dl) als indirektes Mal} der glomeruléren Filtrationsrate (GFR) zum Zeitpunkt der Untersu-
chung.

Kreatinin entsteht kontinuierlich im Korper als Abbauprodukt des Muskelstoffwechsels durch
das Enzym Kreatin-Kinase. Die Menge ist somit proportional zur Muskelmasse und abhéngig
von der Muskeltitigkeit. Kreatinin wird in der Niere nahezu vollstindig filtriert, gering tubu-
lar sezerniert und nicht riickresorbiert. Das Serum-Kreatinin unterliegt neben der Nierenfunk-
tion auch verschiedenen akuten und chronischen Einfliissen wie der Korpermasse, der Stoff-

wechsellage und dem Fliissigkeitshaushalt (18).

Abbildung 1: Formel zur Abschéitzung der Kreatinin-Clearance (nach Cockroft und Gault)

Kreatinin-Clearance = (140-Alter) x Korpergewicht (kg)

[ml/min] 72 x S-Kreatinin [mg/dl]

(bei Frauen ist das Ergebnis mit 0,85 zu multiplizieren)

Nach einer Formel von Cockroft und Gault (s. Abbildung 1) kann mit Hilfe des Serum-
Kreatinins und den Daten Alter und Korpergewicht die Kreatinin-Clearance und damit die
glomeruldre Filtrationsrate abgeschétzt werden (14). Unter der Annahme eines weitgehend
stabilen Korpergewichts und eines fiir alle Patienten gleichen Alterszuwachses wurde das
Serum-Kreatinin als einfach zu erhebender Wert zur indirekten Beurteilung der Nierenfunkti-

on herangezogen.
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C.2.5.2.2. Erginzende Laborbefunde

Neben dem Serum-Kreatinin wurden die Serum-Glucose, das HbAlc, das Gesamt- bzw.
LDL-Cholesterin und die Serumspiegel der Immunsuppressiva erfasst. Diese Parameter wur-
den zur Beurteilung des Verlaufs oder des Neuauftretens von Begleiterkrankungen (Diabetes
mellitus, Hypercholesterindmie) und als Kontrolle der bestehenden immunsuppressiven The-
rapie herangezogen. Die Serumspiegel der Immunsuppressiva wurden nicht beriicksichtigt, da
sie zum Teil nur sporadisch vorlagen und somit keine Aussage auf die dauerhafte Spiegelhdhe

zulieBen.

Tabelle 5: Labor-Parameter der Nachverfolgung:

Hauptparameter: e Serum-Kreatinin [mg/dl]

e Serumspiegel der Immunsuppressiva (qualitativ)
Nebenparameter: e Gesamt- und LDL-Cholesterin [mg/dl]
e HbAlc [%] und Serum-Glucose [mg/dl]

C.2.6. Variablen der Beobachtung

Anhand von Variablen wurde eine Subgruppenbildung des Patientengutes vorgenommen. Bei
allen Variablen wurde ein Einfluss auf die Nierenfunktion und das Transplantatiiberleben
angenommen. Dementsprechend wurden die Subgruppen beziiglich des Serum-Kreatinins und

der Endpunkt-Ereignisse verglichen.

C.2.6.1. Transplantiertes Organ

Das transplantierte Organ war das grundsitzliche Kriterium der Zugehorigkeit zu einer der
drei Hauptgruppen fiir die vergleichende Analyse von Nierenfunktion und Endpunkt-
Ereignissen. Dementsprechend wurden drei Kollektive aus Herz-, Lungen- oder Lebertrans-
plantierten gebildet. Die Auswirkungen des Transplantats selbst auf den Organismus sowie
organspezifische peri- und postoperative Faktoren und Medikamente waren moglicherweise
bereits entscheidend fiir die Prognose beziiglich der Nierenfunktion und des Uberlebens.
Weiterhin ergab sich aufgrund des transplantierten Organs die Zusténdigkeit der speziellen
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Transplantationsambulanz im Klinikum GroBhadern. Dies bedeutete unterschiedliche Be-
handlungs- und Nachverfolgungsstrategien als wichtige Variable der Nachverfolgung z.B.

beziiglich der Auswahl und Steuerung der immunsuppressiven Therapie.

C.2.6.2. Grunderkrankung

Innerhalb der Hauptgruppen wurde untersucht, inwieweit die Grunderkrankung einen Einfluss
auf die Nierenfunktion und die Haufigkeit von Endpunktereignissen hatte. Welche Grunder-
krankungen lagen gehéuft bei Patienten mit gutem bzw. schlechten Verlauf zugrunde? Hatte
bereits die Grunderkrankung mit ihren systemischen und auch renalen Auswirkungen sowie
typischen Komplikationen und Behandlungsstrategien eine Auswirkung auf die Nierenfunkti-

on oder die Wahrscheinlichkeit eines Endpunktereignisses?

C.2.6.3. Immunsuppressive Therapie

Die wichtigste organunabhéngige Variable beziiglich der Nierenfunktion war die Therapie mit
einem Calcineurininhibitor als vermutlich stiarkstem nephrotoxischen Agens innerhalb der
Studie. Diese Substanzgruppe bildete die Grundlage der immunsuppressiven Therapie. Die
verwendeten Substanzen waren Ciclosporin und Tacrolimus und werden in dieser Arbeit als
»Basis-Immunsuppressiva*“ bezeichnet. Alle Patienten wurden mit einem der beiden Medika-
mente behandelt, eine parallele Therapie mit beiden Substanzen erfolgte nicht. Die am jewei-
ligen Untersuchungstag bestehende immunsuppressive Therapie wurde anhand der Serum-
Spiegel kontrolliert.

Zum Vergleich wurde jeder Patient der Subgruppe eines ,,Basis-Immunsuppressivums,
entweder Ciclosporin oder Tacrolimus, zugeordnet. Eine weitere notwendige Unterteilung
erfolgte in ,,dauerhafte oder ,,iiberwiegende* Therapie, je nachdem ob ein Medikamenten-
wechsel stattfand oder nicht. Die im Nachverfolgungszeitraum am lédngsten eingesetzte Sub-

stanz entschied iiber die Gruppenzuordnung.

C.2.6.4. Alter bei Transplantation
Zur Untersuchung der Altersabhéngigkeit auf die oben genannten Merkmale wurden alle

Patienten entsprechend ihrem Alter bei Transplantation in die drei Subgruppen: a) Alter bis

30, b) Alter 31 bis 50 und ¢) Alter {iber 50 eingeteilt.
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C.2.6.5. Geschlecht
Eine Zweiteilung des Gesamtkollektivs in ménnliche und weibliche Patienten erfolgte zur

Analyse der Variable Geschlecht beziiglich Nierenfunktion und Endpunktereignissen.

C.2.6.6. Kardiovaskulire Risikofaktoren

Der Einfluss der kardiovaskuldren Risikofaktoren arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus
und Hypercholesterinimie auf die Nierenfunktion und das Uberleben nach Transplantation
wurde in Subgruppen analysiert. Das gesamte Patientenkollektiv wurde dazu jeweils in zwei
Subgruppen, mit oder ohne Risikofaktor, aufgeteilt. Weiterhin wurde untersucht in welcher
Haufigkeit die Risikofaktoren bei Endpunktpatienten und bei Patienten mit sehr guten Nieren-

funktionsverldufen vorliegen.

Arterieller Hypertonus
Das Vorliegen eines arteriellen Hypertonus ergab sich aus der Anamnese oder einer antihy-

pertensiven Medikation.

Diabetes mellitus
Die Kriterien der Variable Diabetes mellitus waren eine entsprechende Anamnese, diagnose-
sichernde Laborbefunde (Niichternblutzucker und HbA1c¢) oder eine bestehende antidiabeti-

sche Therapie.

Hypercholesterinimie
Eine Hypercholesterindmie wurde durch die Anamnese nach Aktenlage oder eine bestehende
lipidsenkende Therapie gesichert. Weiterhin wurden Gesamtcholesterinwerte iiber 240 mg/dl

und LDL-Cholesterin-Werte iiber 150 mg/dl als pathologisch bewertet.
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C.3. Statistik, Datenverarbeitung und graphische Darstellung

C.3.1. Statistische Methoden und Parameter

Aufgrund der retrospektiven Betrachtungsweise erfolgte eine rein deskriptive Statistik und
Auswertung mit Beschreibung von Tendenzen, Auffilligkeiten und Zusammenhéngen.
Hierzu wurden Absolutwerte, Raten und Quoten angegeben.

Die Serum-Kreatinin-Werte wurden fiir jeden Untersuchungszeitpunkt mit dem Mittelwert,

der Standardabweichung, Minimum und Maximum sowie der Werthiufigkeit angegeben.

C.3.2. Prisentation der Daten

Die demographischen Faktoren, die Grunderkrankungen, die S-Kreatinin-Werte und
-Kategorien sowie die Verteilung der immunsuppressiven Therapie wurden tabellarisch dar-
gestellt. Die Verldufe der Serum-Kreatinin-Mittelwerte wurden in Punkt-Linien-Diagrammen,

teilweise mit Extrapolation, dargestellt.

C.3.3. Datenverwaltung und -verarbeitung

Die Patienten wurden innerhalb der Organgruppen entsprechend dem Transplantationsdatum
chronologisch gelistet und laufend nummeriert.

Die Daten wurden im Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft-EXCEL® geordnet und mit

dem integrierten Statistik- und Grafikprogramm bearbeitet und dargestellt.
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D. Ergebnisse

D.1. Patienten und Grunderkrankungen

D.1.1. Eingeschlossene Patienten:
Im Zeitraum 1.1.1994 bis 31.12.1996 erfolgten im Klinikum Miinchen-Grofhadern

168 Herz-, 127 Leber- und 46 Lungentransplantationen. Weiterhin wurden 14 kombinierte

Herz-Lungen-Transplantationen vorgenommen, welche aufgrund der Ausschlusskriterien

nicht flir die Studie in Frage kamen. Der 40. Herzpatient, der die Einschlusskriterien erfiillte,

wurde am 20.02.1995 transplantiert. Bis zu diesem Zeitpunkt wurden insgesamt 62 reine

Herztransplantationen durchgefiihrt. Aufgrund von nur 29 eingeschlossenen Lungentransplan-

tierten bis Ende 1996 wurde der Zeitraum um das Jahr 1997 erweitert. Somit konnten zumin-

dest 35 statt der angestrebten 40 Patienten beriicksichtigt werden. Von 85 Leberpatienten

wurden 45 ausgeschlossen bis der 40. Patient mit dem Transplantationsdatum 31.01.1996 das

Kollektiv vervollstindigte.

Tabelle 6: Ubersicht der Transplantationen im Klinikum Grofihadern

Transplantationen Zeitraum der einge- | Ausgeschlossene
Eingeschlossene
1994-1996 (1997) schlossenen Transplan- Patienten :
Patienten:
insgesamt : tationen
Herz 168 40 1.1.1994 - 20.02.1995 22 von 62
58 35
Lunge 1.1.94 -22.11.97 22% von 58
davon 12 in 1997 davon 6 in 1997

Leber 127 40 1.1.94 -31.01.96 45 von 85

* auf einen Patienten entfielen 2 von 58 Lungentransplantationen in 1997, daher wurden nur 22 statt rechnerisch
23 Pat. ausgeschlossen
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D.1.2. Ausgeschlossene Patienten

Insgesamt wurden 97 Patienten ausgeschlossen, am haufigsten wegen zu kurzer Nachverfol-
gung durch Tod innerhalb des ersten Jahres (N=35) oder andere Griinde (N=28). Aufgrund
einer Retransplantation oder der Transplantation mehrerer Organe wurden primér 31 Patien-
ten nicht akzeptiert.

Bei den Herztransplantierten lagen in 22 Féllen Ausschlusskriterien vor. Haufigster Grund
war bei 12 von 62 Patienten der Tod innerhalb des ersten Jahres, gefolgt von zu kurzer Nach-
verfolgung (kiirzer als 1 Jahr) bei sechs Patienten. In drei Féllen erfolgte eine Retransplantati-
on und bei einem Patient eine primér auswartige Nachverfolgung (vgl. Tabelle 7).

Jeweils 15 Félle zu kurzer Nachverfolgung und Retransplantation wurden bei den Lebertrans-
plantationen ausgeschlossen, somit fast zwei Drittel der Gesamtzahl von 47. An dritter Stelle
fanden sich 10 Todesfille innerhalb eines Jahres. Bei fiinf Patienten wurden mehrere Organe
transplantiert und zwei wurden auswirtig nachverfolgt. Bei den Lungenpatienten war der
frithe Tod innerhalb eines Jahres der hdufigste Ausschlussgrund in 13 von 21 Féllen. Eine zu

kurze Nachverfolgung lag in 7 und eine Retransplantation in 2 Fillen vor.

Tabelle 7: Verteilung und Hiufigkeit der Ausschlusskriterien

insgesamt |auswiirtige| Nachver- | Re-Trans-| Tod inner- | Mehrfach-
ausge- Nachver- folgung plantation halb Transplan-
schlossen folgung <1 Jahr von 1 Jahr tation
Herz 28 1 6 3 12 6
Lunge 22 0 7 2 13 0*
Leber 47 2 15 15 10 5
Summe 97 3 28 20 35 11

* Die Herz-Lungen-TX wurden bei den Herz-TX ausgeschlossen.
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D.1.3. Demographische Daten

D.1.3.1. Geschlecht

Von den insgesamt 115 eingeschlossenen Patienten waren 60% maénnlich, entsprechend 69

gegeniiber 46 weiblichen Patienten. Bei den Herzpatienten waren 75 % minnlich, bei den

Leberpatienten lag der Anteil bei fast zwei Drittel. Lediglich in der Gruppe der Lungentrans-

plantierten iiberwog das weibliche Geschlecht mit 57%, entsprechend 20 von 35 Patienten.

méinnlich weiblich
N (%) N (%)
Herz 30 (75%) 10 (25%)
Lunge 15 (43%) 20 (57%)
Leber 24 (60%) 16 (40%)
Summe 69 (60%) 46 (40%)
D.1.3.2. Alter

Tabelle 8: Geschlechtsverteilung in den Organgruppen und insgesamt

Das Durchschnittsalter aller Patienten lag bei 44,6 Jahren. Die Herz- und Leberpatienten

waren etwa gleich alt mit 46,5 bzw. 46,8 Jahren. Die Lungentransplantierten waren im Schnitt

circa sechs Jahre jlinger als bei Transplantation. Insgesamt bildeten die iiber 50jéhrigen Pati-

enten die grofite Gruppe, nur in der Lungengruppe iiberwogen die beiden Gruppen mit jiinge-

ren Patienten. Die Herz- und Leberpatienten verteilen sich in etwa gleich mit einem deutli-

chen Uberwiegen der hoheren Altersklassen.

Tabelle 9: Altersdurchschnitt und Hiufigkeitsverteilung nach Altersklassen

bis 30 J. 31-50 J. 51 J. und éalter
Alter —> Alle
N (%) N (%) N (%)
Herz (N=40) 46,5 5 (12,5%) 16 (40%) 19 (47,5%)
Lunge (N=35) 40,6 10 (28,6%) 14 (40%) 11 (31,4%)
Leber (N=40) 46,8 5 (12,5%) 14 (35%) 21 (52,5%)
Gesamt (N=115) 44,6 20 (17,4%) 44 (38,3%) 51 (44,3%)
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D.1.3.3. Grofle und Gewicht

Die Herzpatienten waren im Vergleich durchschnittlich am gréBten und schwersten, die Le-

berpatienten geringfiigig kleiner und leichter. Entsprechend dem jiingeren Durchschnittsalter

bei Transplantation waren auch Gréfle und Gewicht bei den Lungenpatienten im Mittel am

niedrigsten.

Tabelle 10: Korpergrofie und Gewicht (Mittelwerte)

Grofle Gewicht
(cm) (kg)
Herz 173,3 71,6
Lunge 167,7 61,3
Leber 170,9 69,6
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D.1.4. Grunderkrankungen

D.1.4.1. Herztransplantierte

Héaufigste Grunderkrankung der Herztransplantierten war die idiopathische (dilatative) Kardi-
omyopathie bei 20 Patienten, entsprechend der Hilfte. Eine ischdmische Ursache lag bei acht
Patienten mit Kardiomyopathie und zwei Patienten mit Status nach Herzinfarkt vor.

Drei von 40 Patienten hatten eine post-myokarditische Kardiomyopathie . Jeweils einmal lag
eine restriktive und eine toxisch bedingte Kardiomyopathie vor. In fiinf Féllen war die Ursa-

che nicht bekannt oder zumindest nicht dokumentiert.

Tabelle 11: Grunderkrankungen der Herztransplantierten (N=40)

Grunderkrankung = %
Idiopathische CMP/DCMP 20 50
Ischamische CMP / KHK 8 20
post-myokarditische CMP 3 7,5
Herzinfarkt / Herzaneurysma 2 5
restriktive CMP 1 2,5
CMP nach Chemotherapie 1 2,5
unbekannt 5 12,5

Abkiirzungen: (D)CMP = (Dilatative) Cardiomyopathie,

D.1.4.2. Lungentransplantierte

Die hdufigsten Lungenerkrankungen waren die idiopathische Lungenfibrose (N=11) und die
cystische Fibrose (N=10) bei iiber der Hilfte der Patienten. Bei fiinf Patienten war ein Em-
physem und in drei Fillen ein Alpha-1-Antitrypsin-Mangel die Ursache. Die sechs {ibrigen

Grunderkrankungen lagen jeweils nur einmal vor.

Tabelle 12: Grunderkrankungen der Lungentransplantierten (N=35)

Grunderkrankung N= %
Cystische Fibrose (Mukoviszidose) 11 31.4
Idiopathische Fibrose* 10 28,6
Emphysem 7 20
Alpha 1-Antitrypsin-Mangel 2 5,7
Silikose 1 2,8
Zystenlunge 1 2,8
Alveolitis 1 2.8
Bronchiektasen 1 2.8
Lymphangioleiomyomatose 1 2,8

*Bei einem Patienten lag bei einer idiopathischen Fibrose zusétzlich eine Aspergillose vor,
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D.1.4.3. Lebertransplantierte

Eine Leberzirrhose war die hiufigste Ursache einer transplantationspflichtigen Leberinsuffi-
zienz, in 11 Fillen aufgrund einer viralen Hepatitis, bei sieben Patienten aethyltoxisch bedingt
und in zwei Féllen ohne nachgewiesene Ursache. Die primar bilidre Zirrhose (N=3), der
Morbus Wilson (N=2), der Alpha-1-Antitrypsinmangel (N=1) und die autoimmune Hepatitis
(N=1) waren seltenere Zirrhoseursachen. Der dritthdufigste Grund insgesamt war ein akutes
Leberversagen in flinf Fillen. Bei den Neoplasien war das hepatozelluldre Karzinom die
haufigste Ursache bei flinf Patienten, weiterhin der Klatskin-Tumor bei drei und Lebermetas-
tasen bei einem Patienten. Das Budd-Chiari-Syndrom und die Echinokokkose waren selten
mit jeweils einem Fall. Eine ausfiihrliche Auflistung von Haupt- und Nebendiagnosen zeigt

Tabelle 13.

Tabelle 13: Grunderkrankungen der Lebertransplantierten (N=40)

Hauptdiagnose Nebendiagnose
Grunderkrankung
N=) %o N=)
Leberzirrhose bei Hepatitis 11 27,5 1
athyltoxische Leberzirrhose 7 17,5 2
Akutes Leberversagen 6 15
Klatskin-Tumor 3 7,5
Primér bilidre Zirrhose (PBC) 3 7,5
Leberzirrhose andere Genese 2 5 2
Hepatocelluldres Carcinom (HCC) 2 5
M.Wilson 1 2,5 1
Antitrypsin 1-Mangel 1 2,5
Autoimmune Hepatitis 1 2,5 1
Lebermetastasen 1 2,5
Budd-Chiari-Syndrom 1 2,5
Echinokokkose 1 2,5
Hepatitis B 7*
Hepatitis C 8

* in einem Fall zusétzlich Hepatitis D

25



D.2. Immunsuppressive Therapie

In allen 3 Gruppen wurden ausschlielich Ciclosporin (Sandimmun ®) oder Tacrolimus
(Prograf ®) als priméres Basis-Immunsuppressivum eingesetzt. Als adjuvante Immunsuppres-
siva wurden Steroide und Azathioprin verwendet. In der Herz- und Lungen-Gruppe kamen
auch Mycophenolatmofetil (CellCept ®) und Rapamycin (Sirolimus ®) zum therapeutischen
Einsatz. In Einzelfdllen wurde jedoch aufgrund von Nebenwirkungen auf Mycophenolatmofe-
til oder Rapamycin als Basis-Immunsuppressivum umgestellt. Eine weitere Analyse der im-

munsuppressiven Medikation beziiglich der Fragestellungen erfolgt nicht.

D.2.1. Primir eingesetzte Basis-Immunsuppressiva

Als initiales Basis-Immunsuppressivum wurde Ciclosporin (N=77) etwa doppelt so haufig
eingesetzt wie Tacrolimus (N=38). In der Herz- und Lebergruppe iiberwog Ciclosporin mit
67,5 und 92,5 % Anteil. Einzig bei den Lungentransplantierten wurde Tacrolimus in der
Mehrzahl der Fille (62,9%) als priméres Immunsuppressivum verwendet. Auffallend ist der

sehr geringe Tacrolimus-Anteil von nur 7,5% bei den Leberpatienten.

Tabelle 14: Primér eingesetzte Immunsuppressiva

Ciclosporin Tacrolimus
Herz 27 (67,5%) 13 (32,5%)
Lunge 13 (37,1%) 22 (62,9%)
Leber 37 (92,5%) 3 (7,5%)
gesamt 77 (67%) 38 (33%)

D.2.2. Die Basis-Immunsuppressiva als Beobachtungsvariable

Das Basis-Immunsuppressivum, welches der Patient die komplette oder zumindest iiberwie-
gende Zeit erhielt, entschied iiber die Zuordnung zur entsprechenden Subgruppe fiir die Ana-
lyse der Nierenfunktion und Endpunktbetrachtung. Das Héufigkeitsverhiltnis von Ciclosporin
zu Tacrolimus ist mit 56 zu 58 Patienten in etwa ausgeglichen, obwohl Ciclosporin primér

doppelt so hdufig eingesetzt wurde.
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Die Ursache lag in der hoheren Rate an Therapieabbriichen bei Ciclosporin (s. Punkt D.2.3.).

Bei den Leber-Patienten fillt ein deutliches Uberwiegen der Ciclosporin-Therapie mit 26

gegentiber 14 Tacrolimus-Patienten auf. In der Herz- und Lungengruppe iiberwog die Tacro-

limus-Therapie mit 23 gegeniiber 16 bzw. 12 Ciclosporin-Patienten.

In Tabelle 15 ist die Verteilung der Medikamente in den einzelnen Organgruppen aufge-

schliisselt. Die Aufteilung in ,,durchgehend* und ,,iiberwiegend* sagt nur etwas iiber die

Therapiedauer, jedoch nichts liber die Rate an Therapieabbriichen oder -umstellungen aus.

Tabelle 15: Einsatz der Basis-Immunsuppressiva in der Nachverfolgung

gesamt Ciclosporin Tacrolimus
N= gesamt | durchgehend | iiberwiegend | Gesamt | durchgehend | iiberwiegend
Herz 39* 18 12 6 21 11 10
Lunge 35 12 9 3 23 17 6
Leber 40 26 17 9 14 2 12
114 56 38 18 58 30 28

* Ein Patient der Herz-Gruppe wurde mit keinem der beiden Medikamente dauerhaft oder iiberwiegend behandelt. Er erhielt zunéchst 4 Jahre
Ciclosporin, dann iiberwiegend MMF-Monotherapie und zuletzt die Kombination MMEF/Sirolimus, daher n # 40.
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D.2.3. Ursachen fiir das Absetzen eines Basis-Immunsuppressivums

In 49 Féllen war bei 115 Patienten eine Umstellung der immunsuppressiven Therapie not-
wendig, bei einigen Patienten auch mehrfach. Bezogen auf die primér begonnene Therapie
wurde Ciclosporin bei jedem zweiten Patienten (49,3%) abgesetzt, bei Tacrolimus lag die
Rate bei unter einem Dirittel (28,9%). In 15 Fillen war der Grund nicht dokumentiert oder die
Akten waren nicht einsehbar. Die Gruppe der Lungenpatienten hatte bei beiden Medikamen-
ten die geringsten Absetzraten mit 30,7% (Ciclosporin) und 22,7% (Tacrolimus). Die hochs-

ten Absetzraten fanden sich jeweils bei den Herzpatienten mit 59,3% und 38,5%.

D.2.3.1. Ciclosporin

In insgesamt 38 Fillen wurde Ciclosporin als Basis-Immunsuppressivum abgesetzt.

Bei 77 Patienten insgesamt war es primir postoperativ eingesetzt worden. Die am haufigsten
dokumentierten Griinde waren eine OrganabstofSung und ein Anstieg des Serum-Kreatinins

bei der Hilfte der Patienten. In 10 Féllen blieb die Ursache unbekannt.

Tabelle 16: Ursachen fiir das Absetzen von Ciclosporin

Ursache Herz Lunge Leber Gesamt
Kreatinin-Anstieg 4 1 2 7
AbstofBung 5 1 6 12
Polyneuropathie 2 0 0 2
Anstieg der Leberwerte 0 0 2 2
Diabetes mellitus 0 0 1 1
Arterieller Hypertonus 0 0 1 1
Gingivahyperplasie 1 0 1 2
Ungeniigender Serumspiegel 0 0 1 1
Unbekannt 4 2 4 10
Gesamt 16 4 17 38
Relation zur Primértherapie 59,3% von 27 | 30,7% von 13 | 45,9% von 37 49,3% von 77




D.2.3.2. Tacrolimus

In 11 Féllen wurde Tacrolimus abgesetzt. Als primére Therapie wurde es bei 38 Patienten
gewihlt. Bei nur einem Patienten wurde Tacrolimus wegen eines Kreatinin-Anstiegs abge-
setzt, in zwel Féllen wegen AbstoBBung. In fiinf von 11 Fillen waren die Griinde fiir das Ab-

setzen nicht nachvollziehbar.

Tabelle 17: Ursachen fiir das Absetzen von Tacrolimus

Ursache Herz Lunge Leber Gesamt
Kreatinin-Anstieg 0 1 0 1
Abstofung 0 2 0 2
Pruritus 0 0 1 1
Diarrhoe 1 0 0 1
Diabetes mellitus 1 0 0 1
Unbekannt 3 2 0 5
Gesamt 5 5 1 11
Relation zur Primértherapie 38,5% von 13 | 22,7% von 22 | 33,3% von 3 28,9% von 38




D.3. Das Serum-Kreatinin als Marker der Nierenfunktion

D.3.1. Gesamtkollektiv

Der deutlichste Anstieg des S-Kreatinins zeigt sich innerhalb des ersten Jahres, er betrédgt ca.
0,5 mg/dl. In allen anderen untersuchten Subgruppen ist der Verlauf dhnlich, die Differenz
betragt bis zu 0,8 mg/dl. Der mittlere Anstieg liegt ab dem 1. Jahr bei ca. 0,025 mg/dl pro
Jahr, entsprechend 0,25 mg/dl bis zum 11. Nachverfolgungsjahr.

Abbildung 2:  S-Kreatinin-Verlauf im Gesamtkollektiv

S-Kreatinin [mg/dl]

praTX 1J 2] 3] 4] 5] 6] 7] 8J 9] 10J 11J

Beobachtungszeitpunkt

In den ersten 4 Jahren ist der Verlauf nicht-linear und zum vierten Jahr hin deutlich anstei-
gend auf ein zwischenzeitliches Hoch von 1,58 mg/dl. Im Langzeitverlauf zeigt sich zwi-
schen dem 5. und 10. Jahr ein linearer Anstieg von 0,032 mg/dl pro Jahr, d.h. 0,16 mg/dl in
fiinf Jahren. Die Fallzahl ist nach neun Jahren auf die Hélfte abgefallen.

Tabellel8:  S-Kreatinin-Verlauf im Gesamtkollektiv [mg/dl]

praiTX | 1J 2) 3J 4J 5) 6J 73 8J 9 10 | 11J
MIN 040 | 056 | 061 | 060 | 074 | 080 | 09 | 080 | 080 | 09 | 1,00 | 1,00
MAX 240 | 495 | 482 | 512 | 510 | 370 | 39 | 410 | 39 | 540 | 540 | 2,70
MW | 0,96 | 1,45 | 144 | 1,49 | 1,58 | 1,52 | 1,54 | 1,57 | 1,61 | 1,65 | 1,68 | 1,64
STA 033 | 0695 | 0,557 | 0,656 | 0,73 | 0,551 | 0,569 | 0,605 | 0,599 | 0,739 | 0,752 | 0,464
N= 112 114 105 95 96 87 80 66 61 53 43 14
(Abkiirzungen: MIN=Minimum, MAX=Maximum, MW=Mittelwert, STA=Standardabweichung, N=Anzahl der Werte)
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D.3.1.1. Die Organgruppen im Vergleich

Alle Gruppen zeigen ansteigende Tendenzen, der deutlichste Anstieg erfolgt jeweils im ersten
Jahr nach Transplantation. Bei den Leberpatienten ist dieser am geringsten ausgeprigt mit nur
0,18 mg/dl gegeniiber 0,58 mg/dl bei den Herz- und 0,79 mg/dl bei den Lungenpatienten.

Die Lebertransplantierten zeigen iiber die gesamte Nachverfolgung das niedrigste Grundni-
veau, jedoch den formal steilsten Anstieg, was auch am niedrigen Ausgangsniveau liegt.

Die Herzpatienten haben die im Langsschnitt zweitniedrigsten Werte ausgehend vom hochs-
ten 1-Jahres-Niveau. Extrapoliert hat die Kurve einen zweigeteilten Verlauf.

Die Lungenpatienten haben praeoperativ die niedrigsten Kreatininwerte. Dies ist durch die
geringere Korpermasse erkliarbar. In den Jahren drei bis zehn liegt das Grundniveau etwa auf
dem der Herztransplantierten. In den Jahren vier und sieben finden sich die grof3ten Abwei-
chungen zu héheren Werten. Der Anstieg im vierten Jahr findet sich auch im Kurvenverlauf

des Gesamtkollektivs wieder.

S‘Fre?(tiil‘]lin Abbildung 3: Vergleich des mittleren Serum-Kreatinins der Organgruppen
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Tabelle 18: Mittleres Serum-Kreatinin in den Organgruppen [mg/dl]

praTx| 1J 2J 3J 4J S5J 6J J 8J 9J | 10J | 11J

Herz 1,12 1,70 1,60 1,62 1,58 1,60 1,57 1,58 1,69 1,74 1,82 1,42

Lunge | 0,71 1,50 1,53 1,65 1,86 1,60 1,68 1,88 1,61 1,75 1,68 1,83

Leber | 0,99 1,17 1,20 1,22 1,33 1,38 1,43 1,32 1,50 1,47 1,47 1,80
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D.3.1.2. Herztransplantierte

;Ig/j]ﬁnin Abbildung 4: Mittleres Serum-Kreatinin nach Herztransplantation
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Der deutlichste Kreatinin-Anstieg findet sich im ersten Jahr, dabei wird bereits der vorldufige
Maximalwert von 1,7 mg/dl erreicht. Der Kurvenverlauf hat zwei Phasen. Bis einschlieBlich
des siebten Nachverfolgungsjahres besteht eine Konstanz des durchschnittlichen Serum-
Kreatinins um 1,6 mg/dl mit sogar leicht abnehmender Tendenz. Vom 7. bis zum 10. Jahr
zeigt sich dann ein deutlicher ein Anstieg bis 1,82 mg/dl.

Eine ansteigende Tendenz zeigt sich ebenfalls bei der Standardabweichung obwohl die Fall-

zahl relativ hoch bleibt.

Tabelle 19: S-Kreatinin-Verlauf nach Herztransplantation [mg/dl]

praTx | 1J 2J 3J 4J 5J 6J 7J 8J 9J | 10J | 11J
MIN 0,60 092 | 09 | 0,80 | 090 | 090 | 1,00 | 1,00 [ 1,00 | 090 | 1,10 | 1,00
MAX 1,63 348 | 2,89 | 320 | 2,60 | 3,00 | 3,00 [ 2,80 [ 390 | 540 | 540 | 2,00
MW 1,12 | 1,70 | 1,60 | 1,62 | 1,58 | 1,60 | 1,57 | 1,58 | 1,69 | 1,74 | 1,82 | 1,42
STA 0,28 0,57 | 046 | 0,62 | 043 | 052 | 051 | 050 | 0,68 | 0,97 | 096 | 031
N = 40 39 37 29 30 29 27 25 26 23 22 6

(Abkiirzungen: MIN=Minimum, MAX=Maximum, MW=Mittelwert, STA=Standardabweichung, N=Anzahl der Werte)
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D.3.1.3. Lungentransplantierte

Abbildung 5: Mittleres Serum-Kreatinin nach Lungentransplantation
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Beobachtungszeitpunkt

Die Fallzahl ist von Beginn an um 5 Patienten geringer als in den anderen Organgruppen.

Innerhalb des ersten postoperativen Jahres zeigt sich deutlicher Anstieg von 0,71 auf 1,5

mg/dl. Ab hier zeigt sich ein weiterer Anstieg auf ca. 1,8 mg/dl im 11. Jahr. Der extrapolierte

Anstieg pro Jahr liegt mit ca. 0,025 mg/dl nicht iiber dem des Gesamtkollektivs.

Im Vergleich mit den zwei anderen Organgruppen zeigt der Kreatinin-Verlauf der Lungen-

transplantierten die stirksten Schwankungen. Dies ist am ehesten durch die hohe Rate (20%)

stark steigender Kreatinin-Werte bei terminal Niereninsuffizienten und die abnehmenden

Fallzahlen bei hoher Todesfallrate begriindet.

Tabelle 20: S-Kreatinin-Verlauf nach Lungentransplantation [mg/dl]

praTx| 1J 2J 3J 4J 5J 6J 7J 8J 9J 10 | 11J

MIN 040 | 056 | 072 [ 09 | 090 [ 090 | 1,00 | 1,00 [ 0,80 | 1,10 | 1,10 | 1,20

MAX 096 | 495 | 482 [ 512 | 510 | 3,70 | 3,60 | 410 | 2.80 | 3,50 | 230 | 230

MW 0,71 | 1,50 | 1,53 | 1,65 | 1,86 | 1,60 | 1,68 | 1,88 | 1,61 | 1,75 | 1,68 | 1,83

STA 0,4 | 097 | 074 | 086 | 1,10 | 0,60 | 0,60 | 087 | 051 | 065 | 047 | 046
N= 33 35 32 31 31 25 21 18 16 11 6 3

(Abkiirzungen: MIN=Minimum, MAX=Maximum, MW=Mittelwert, STA=Standardabweichung, N=Anzahl der Werte)
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D.3.1.4. Lebertransplantierte

Abbildung 6: Mittleres Serum-Kreatinin nach Lebertransplantation
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Insgesamt zeigt sich ein stetig ansteigender Verlauf, extrapoliert von etwa 1,15 auf 1,6 mg/dl.
Im Vergleich zu den anderen Gruppen ist der Anstieg mit ca. 0,045 mg/dl pro Jahr am groB3-
ten. Der Anstieg innerhalb des ersten Jahres ist jedoch am geringsten. Dieses Kollektiv behélt
bis zur Mitte der Nachverfolgung mit 32 von 40 Patienten die relativ hochste Fallzahl. Dem-

entsprechend sind die Standardabweichungen mit ca. 0,3 bis max. 0,5 vergleichsweise nied-

rig.

Tabelle 21: S-Kreatinin-Verlauf nach Lebertransplantation [mg/dl]

praTx| 1J 2J 3J 4] SJ 6J 7J 8J 9J 10 | 11J

MIN 0,58 | 0,71 | 0,61 | 0,60 | 0,74 | 0,80 | 0,90 | 0,80 | 0,80 | 0,90 | 1,10 | 1,20

MAX 2,40 1,87 | 2,00 | 2,13 | 1,97 | 2,50 | 3,90 | 1,80 | 3,40 | 1,90 | 2,40 | 2,70

MW 0,99 | 1,17 | 1,20 | 1,22 | 1,33 | 1,38 | 1,43 | 1,32 | 1,50 | 1,47 | 1,47 | 1,80

STA 0,37 | 0,30 | 0,34 | 0,31 | 0,30 | 0,38 | 0,51 | 0,22 | 0,52 | 0,30 | 0,32 | 0,50

N= 39 40 | 36 35 | 35 | 33 32 23 19 19 15 5

(Abkiirzungen: MIN=Minimum, MAX=Maximum, MW=Mittelwert, STA=Standardabweichung, N=Anzahl der Werte)
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D.3.2. Vergleich des S-Kreatinins anhand weiterer Variablen

D.3.2.1. Ciclosporin und Tacrolimus
Von insgesamt 115 Patienten konnten 114 einem der beiden Basis-Immunsuppressiva fiir die
Subgruppenanalyse zugeordnet werden. 56 Patienten waren mit Ciclosporin (CIS) und 58 mit

Tacrolimus (TAC) liberwiegend oder dauerhaft behandelt worden.

Abbildung 7:  S-Kreatinin-Verliufe bei Ciclosporin- ——TAC
und Tacrolimus-Patienten —m—CIS
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Beobachtungszeitpunkt

Tabelle 22: Serum-Kreatinin bei Ciclosporin- und Tacrolimus-Patienten [mg/dl]

praTX| 1J 2J 3J 4] SJ 6J 7J 8J 9J 10 | 11J

TAC (N=58) | 0,96 1,52 | 1,43 1,49 | 1,58 1,52 | 1,53 1,58 | 1,59 1,74 | 1,74 *

CIS (N=56) | 0,95 1,37 | 1,45 1,47 | 1,59 | 1,52 | 1,56 | 1,58 | 1,64 | 1,60 | 1,67 | 1,68

*Im Jahr 11 lagen keine Serum-Kreatininwerte fiir Tacrolimus-Patienten vor

Der Vergleich der Immunsuppressiva zeigte keinen relevanten Unterschied in der Nachver-
folgung des Serum-Kreatinins, auch der etwas stirkere Anstieg im 4. Jahr wurde bei beiden
Gruppen gleichermallen beobachtet. Beide Kollektive hatten innerhalb des ersten Jahres den
starksten Anstieg. Mit 0,56 mg/dl fallt dieser bei Tacrolimus jedoch deutlich héher als bei
Ciclosporin aus (0,42 mg/dl). AnschlieBend zeigt sich jeweils ein kontinuierlicher Anstieg um

ca. 0,3 mg/dl innerhalb von 10 Jahren.
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D.3.2.2. Ciclosporin-Patienten

56 Patienten erhielten Ciclosporin als Basis-Immunsuppressivum. Das S-Kreatinin ist stetig
ansteigend mit moderaten Schwankungen. Die Standardabweichung ist mit 0,5-0,65 deutlich
geringer und stabiler als in der TAC-Gruppe. Die Fallzahl bleibt im Verlauf hoher, vor allem
in den Jahren 9-11. Beides ist zum Teil durch den hdufigeren Einsatz von Ciclosporin als
Primér-Immunsuppressivum begriindet, wodurch sich bei den kontinuierlich behandelten

Patienten lédngere Verldufe ergeben.

Tabelle 23: S-Kreatinin-Verlauf bei Ciclosporin-Patienten [mg/dl]

praTX | 1J 2J 3J 4) 5J 6J 7J 8J 9J 10 | 11J

Min 0,58 0,66 | 0,61 | 0,60 [ 0,74 | 0,80 | 0,90 | 1,00 | 0,90 | 0,90 | 1,10 1,00

Max 2,40 495 | 482 | 5,12 | 450 [ 3,70 | 3,60 | 3,30 | 2,90 | 3,50 | 3,20 | 2,70

MW 0,95 1,37 | 145 | 147 | 1,59 | 1,52 | 1,56 | 1,58 | 1,64 | 1,60 | 1,67 | 1,68

STA 0,34 0,66 | 0,61 | 0,65 [ 0,68 [ 0,51 | 0,52 | 0,51 | 0,50 | 0,57 | 0,54 | 0,46

N= 54 55 52 50 49 45 42 34 31 32 28 13

(Abkiirzungen: MIN=Minimum, MAX=Maximum, MW=Mittelwert, STA=Standardabweichung, N=Anzahl der Werte)

D.3.2.3. Tacrolimus-Patienten

58 Patienten erhielten Tacrolimus als dauerhaftes oder iiberwiegendes Immunsuppressivum.
Die Fallzahl ist im Vergleich deutlicher abnehmend, dementsprechend ergeben sich stérkere
Standardabweichungen von 0,5 bis 0,75, in den Jahren 9 und 10 sogar iiber 1. Dieser Umstand

wird durch hohe Maximalwerte bis 5,4 mg/dl in den Jahren 9 und 10 verstérkt.

Tabelle 24: S-Kreatinin-Verlauf bei Tacrolimus-Patienten [mg/dl]

praTX 1J 2) 3J 4] 5J 6J 7J 8J 9J 10J
Min 0,40 0,56 | 0,72 | 0,73 | 0,84 | 090 [ 0,90 | 0,80 | 0,80 1,00 1,10
Max 2,18 447 | 2,89 | 3,30 | 5,10 | 3,00 | 3,90 | 4,10 | 3,90 | 540 | 5,40
MW 0,96 1,52 | 1,43 | 1,49 | 1,58 | 1,52 | 1,53 | 1,58 | 1,59 | 1,74 | 1,74
STA 0,33 0,72 | 0,51 0,67 | 0,78 | 0,52 | 0,62 | 0,70 | 0,69 [ 0,95 1,06
N= 57 58 52 44 46 41 37 31 29 20 14

(Abkiirzungen: MIN=Minimum, MAX=Maximum, MW=Mittelwert, STA=Standardabweichung, N=Anzahl der Werte)
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D.3.2.4. Alter

—&— bis 30
—l—31-50
Uber 50

Abbildung 8: S-Kreatinin-Vergleich nach Altersklassen
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Beobachtungszeitpunkt

Verglichen wurden 3 Kollektive je nach Alter zum Zeitpunkt der Transplantation:

21 Patienten bis 30 Jahre, 44 Patienten waren 31-50 Jahre alt und in der Gruppe der iiber 50-
jéhrigen waren 50 Patienten. Tendenziell liegt die Gruppe der 31-50-jdhrigen im Langzeit-
Niveau am niedrigsten. Die Patienten iiber 50 liegen im Grundniveau am hochsten, was durch
die altersbedingte Abnahme der Nierenfunktion und die mutmaBlich groere Korpermasse
erklarbar ist. Der rasche Anstieg in der Gruppe bis 30 Jahre spiegelt den hohen Anteil an
Lungen-Patienten, mit der grofiten Rate an Dialysen (40%), wieder. Dialysepflichtig werden
die Patienten im Durchschnitt nach 4,2 Jahren. Entsprechend hoch ist bis dahin der S-

Kreatinin-Anstieg und die Fallzahl entsprechend abnehmend.

Tabelle 25: S-Kreatinin-Mittelwerte in den Altersgruppen [mg/dl]

ALTER { praTX 1J 2J 3J 4J 5J 6J 7J 8J 9J [ 10J | 11J
bis 30 J. 21)| 0,77 | 1,18 | 1,44 | 1,56 | 1,95 | 1,42 | 1,44 | 1,47 | 1,07 | 1,3 | 1,55 | 1,3
31-50J.(44)| 0,97 | 1,54 | 1,34 | 1,39 | 1,47 | 1,46 | 1,46 | 1,54 | 1,73 | 1,52 | 1,62 | 1,77

>50J. (50) | 1,02 | 1,48 | 1,53 | 1,53 | 1,51 | 1,59 | 1,64 | 1,63 | 1,64 | 1,82 | 1,75 | 1,68
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Altersgruppe bis 30 Jahre

In dieser Gruppe finden sich 21 Patienten, davon 10 Lungen-, 6 Leber- und 5 Herzpatienten.

Im ersten Jahr zeigt sich der im Vergleich geringste Anstieg von 0,41 mg/dl. Ein starker

Anstieg zeigt sich im 4. Jahr aufgrund einer hohen Rate an terminalen Verldufen. Nach dem

Wegfall dieser Patienten aufgrund Dialysepflichtigkeit findet sich dann wieder ein niedriges

Niveau.

Tabelle 26: S-Kreatinin-Verlauf der Patienten unter 30 Jahren [mg/dl]

praTx| 1 [ 2T [ 3T [ 43 [ 53 [ 6 [ 77 [ 83 [ 93 [ 103 [ 11J
Min 0,40 [0,56[0,72]0,73 ] 0,84 [ 0,80 | 0,90 [ 0,80 [ 0,80 | 1,10 [ 1,10 | 1,20
Max 1,30 [3,21[4,82] 5,12 [ 5,10 [ 3,70 [ 2,90 [ 3,50 | 1,40 | 1,50 | 2,50 | 1,50
MW | 0,77 [1,18]1,44[ 1,56 | 1,95 | 1,42 | 1,44 | 1,47 [ 1,07 | 1,30 | 1,55 | 1,30
STA | 024 [0,62[0,92] 1,12 ] 1,39 [0,72 [ 0,59 [ 0,74 [ 0,21 [ 0,14 [ 0,55 | 0,14
N= 210 (2018 18| 8| 3|1 |9 |7 |71 4]3

(Abkiirzungen: MIN=Minimum, MAX=Maximum, MW=Mittelwert, STA=Standardabweichung, N=Anzahl der Werte)

Altersgruppe 31 bis 50 Jahre

In dieser Gruppe sind 44 Patienten. Das Serum-Kreatinin steigt innerhalb des ersten Jahres

um 0,57 mg/dl am stirksten an auf 1,54 mg/dl. Im 2. Jahr fillt das Niveau dann wieder um 0,2

auf 1,34 mg/dl. Bis zum Jahr 11 zeigt es dann einen Anstieg auf 1,7 mg/dl, entsprechend
0,04 mg/dl pro Jahr.

Tabelle 27: S-Kreatinin-Verlauf der Patienten von 31 bis 50 Jahren [mg/dl]

praTX| 1J | 2J | 3 | 4 S5J [ 6J | 1] 8J [ 9J | 10J | 11J
Min 0,56 10,72 061 | 0,6 | 0,74 | 0,8 | 0,9 1 09 | 09 | 1,1 1
Max 1,61 1495|1289 | 3,2 | 29 | 2,6 3 4,1 | 3,9 3 32 | 2,7
MW 0,97 | 1,54 | 1,34 | 1,39 | 1,47 | 1,46 | 1,46 | 1,54 | 1,73 | 1,52 | 1,62 | 1,77
STA 0,28 10,83 0,39 | 0,49 | 0,41 | 0,39 | 0,43 | 0,62 | 0,69 | 0,47 | 0,51 | 0,54
N= 41 44 | 40 35 34 34 31 25 24 18 18 7

(Abkiirzungen: MIN=Minimum, MAX=Maximum, MW=Mittelwert, STA=Standardabweichung, N=Anzahl der Werte)
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Altersgruppe iiber 50 Jahre

Die grofite Gruppe bilden die liber 50-jdhrigen mit 50 Patienten. Die Gruppe setzt sich aus 20

Leber-, 19 Herz- und 11 Lungenpatienten zusammen. Innerhalb des ersten Jahres betrigt der

Anstieg des S-Kreatinins 0,46 mg/dl. Bis zum Jahr 11 betrdgt der Anstieg weitere 0,22 mg/dl.

Dies ist mit ca. 0,02 mg/dl pro Jahr der niedrigste Wert im Vergleich trotz des hochsten Le-

bensalters. Bis einschlielich dem 9. Jahr der Nachverfolgung ist die Fallzahl noch tiber der

Hilfte des Ausgangswertes, in den anderen 2 Gruppen liegt sie bereits darunter.

Die Standardabweichung ist entsprechend niedriger, der Kurvenverlauf linearer.

Tabelle 28: Kreatinin-Verlauf der Patienten iiber 50 Jahre [mg/dl]

praTX| 1J 2J 3J 4J 5J 6J 7J 8J 9J [(10J| 11J

MIN 0,57 | 0,66 | 0,72 | 0,82 | 0,87 | 0,90 | 1,00 | 1,00 | 1,20 | 1,10 |1,10| 1,20

MAX | 2,40 | 3,48 | 2,75 | 3,07 | 2,60 | 3,00 | 3,90 | 3,30 | 3,00 | 5,40 |5,40| 2,00

MW 1,02 | 1,48 | 1,53 | 1,53 | 1,51 | 1,59 | 1,64 | 1,63 | 1,64 | 1,82 (1,75| 1,68

STA | 0,371 | 0,553 | 0,463 | 0,476 | 0,418 | 0,505 | 0,637 | 0,536 | 0,499 | 0,902 | 0,93 | 0,311
N= 50 50 47 42 44 40 38 32 30 28 | 21 4

(Abkiirzungen: MIN=Minimum, MAX=Maximum, MW=Mittelwert, STA=Standardabweichung, N=Anzahl der Werte)
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D.3.2.5. Geschlecht

Abbildung 9:

S-Kreatinin bei Frauen und Ménnern
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Untersucht wurden 69 ménnliche und 46 weibliche Patienten. Wiederum ist bei beiden Grup-

pen der deutliche Anstieg innerhalb des ersten Jahres auffallig. Es zeigt sich bei den Frauen

ein physiologisch geringeres Ausgangs-Serum-Kreatinin und ein niedrigeres Grundniveau.

Die Differenz liegt bei ca. 0,18 mg/dl. Beide Gruppen zeigen vergleichbare Anstiege in den

Nachverfolgungsjahren. Die deutlichen Wertschwankungen bei den Frauen ab dem achten

Jahr sind auf die abnehmenden Fallzahlen zuriickzufiihren. Dies wird auch in den Standard-

abweichungen sichtbar.

Tabelle 29: S-Kreatinin bei den ménnlichen Patienten [mg/dl]

praTX| 1J [ 2J | 3J (4 | 50 | 6J | 7J | 8J | 9J | 10J | 11J
MW 1,04 | 1,50 1,54 1,56 | 1,65|1,58 | 1,61 |1,59|1,66|1,75|1,80 | 1,61
STA 0,35 [0,56| 0,6 {0,74]0,79 0,54 | 0,6 |{0,51| 0,5 |0,81]|0,84| 0,4
N= 68 67 | 61 | 53 | 55 | 50 | 48 | 41 | 38 | 35 | 31 8

Tabelle 30: S-Kreatinin bei den weiblichen Patienten [mg/dl]

praTX| 1J | 2J | 3 | 4 | 50 | 6J | 7 | 8J | 9J [10J | 11J
MW 0,82 |1,39131139|149|143|1,43|1,54|1,52|1,44|1,37|1,68
STA 0,26 |0,85|0,460,53|0,63|0,46| 0,5 |0,73]0,73|0,51|0,240,53
N= 44 47 | 44 | 42 | 41 | 37 | 32 | 25 | 23 | 18 | 12 6

(Abkiirzungen: MIN=Minimum, MAX=Maximum, MW=Mittelwert, STA=Standardabweichung, N=Anzahl der Werte)
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D.3.2.6. Kardiovaskulire Risikofaktoren

Bei den drei untersuchten Risikofaktoren Arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus und Hy-

percholesterindmie ist der S-Kreatinin-Verlauf jeweils giinstiger bei den nicht Erkrankten.

D.3.2.6.1. Arterieller Hypertonus

Abbildung 10: S-Kreatinin bei Hypertonikern
und Nicht-Hypertonikern

—o— Nicht-Hypert.
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Es wurden 51 Hypertoniker (44,3%) mit 64 Nicht-Hypertonikern verglichen. Wie in allen

Gruppen kommt es im ersten Jahr zum deutlichsten S-Kreatinin-Anstieg, bei den Erkrankten

um ca. 0,1 mg/dl hoher. Die Nicht-Hypertoniker haben das niedrigere Grundniveau, vor allem

in den ersten flinf Jahren, hieraus folgt eine grofere Anstiegssteilheit in der Extrapolation.

Das Grundniveau der Hypertoniker wird hierbei etwa im 9. Jahr erreicht.

Tabelle 31: Mittleres S-Kreatinin von Hypertonikern und Nicht-Hypertonikern [mg/dl]

Zeitpunkt > (praTX | 1J | 2J | 3J | 4J | S | 6J | 7J | 83 | 9J | 10J | 11J

Hypertoniker 096 |1,52|1,53|1,62|1,61|1,55|1,51|1,63 1,62 1,69 1,63 |1,62
N = 49 50 | 47 | 44 | 46 | 42 | 38 | 36 | 32 | 28 | 23 9

Nicht-Hyperton. | 0,96 | 1,4 | 1,38 (1,37 |1,55|1,48 1,57 |1,51| 1,6 | 1,6 | 1,73 | 1,68
N= 63 64 | 58 | 51 | 50 | 45 | 42 | 30 | 29 | 25 | 20 5

41




D.3.2.6.2. Diabetes mellitus

Abbildung 11:
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Verglichen wurden 38 Diabetiker mit 77 Nicht-Diabetikern, somit war ein Drittel der Patien-

ten erkrankt. Die Gruppe der Diabetiker hatte bereits im ersten Jahr einen um 0,16 mg/dl

hoheren S-Kreatinin-Anstieg, anschliefend blieb das Niveau hoher und der Verlauf war deut-

lich steiler mit 0,4 gegeniiber 0,2 mg/dl pro Jahr.

Tabelle 32: S-Kreatinin bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern [mg/dl]

praTx| 1J (2 | 3J (4 | ST | 6J | 7J | 8 | 93 | 10J | 11J
Diabetiker 0,96 | 1,57 (1,57 | 1,60 | 1,75 | 1,56 | 1,72 | 1,79 | 1,77 | 1,84 | 1,99 | 1,95
STA 0,35 10,820,731 0,87(0,95]0,61 (0,76 0,69 | 0,66 | 1,11 1,16 | 0,35

N= 35 35 | 33 | 28 | 29 | 25 | 23 18 19 15 11 2
Nicht-Diabetiker | 0,96 | 1,39 | 1,35 | 1,42 | 1,51 | 1,49 |146 | 1,48 1,54 |1,54 | 1,57 | 1,61
STA 0,34 | 0,63 |0,44]0,53|0,61|0,46| 0,46 | 0,56 | 0,58 | 0,45 0,52 | 0,48

N= 74 76 | 69 | 64 | 64 | 58 | 54 | 45 | 39 | 35 | 30 11

(Abkiirzungen: MIN=Minimum, MAX=Maximum, MW=Mittelwert, STA=Standardabweichung, N=Anzahl der Werte)
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D.3.2.6.3. Hypercholesterinimie

Abbildung 12: S-Kreatinin bei Patienten mit
und ohne Hypercholesterinimie
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Verglichen wurden 46 Patienten (40%) mit Hypercholesterinimie mit 69 Patienten ohne
diesen Risikofaktor. In beiden Gruppen ist der stirkste Anstieg im ersten Jahr, bei den Betrof-
fenen mit 0,63 gegeniiber 0,41mg/dl deutlich héher. Das Niveau der Erkrankten liegt ab dem
ersten Nachverfolgungsjahr um etwa 0,2-0,3 mg/dl iiber der Vergleichsgruppe. Bis etwa zum
sechsten Nachverfolgungsjahr sind die S-Kreatinin-Spiegel in der Hypercholesterindmie-

Gruppe stabil und dann steigend, bei den nicht erkrankten Patienten ist der Verlauf eher kon-

stant steigend.

Tabelle 33: Vergleich des S-Kreatinins mit und ohne Hypercholesterindmie [mg/dl]

praTx | 1J | 2J | 3J | 4 | S | 6J | 7J | 83 | 9J | 10J | 11J

CHOL 1,02 | 1,65|159 | 158 159|159 162|168 | 1,73 | 185 | 1,82 | 1,62
STA 0,28 | 0,78 0,47 | 0,56 | 0,40 | 0,48 | 0,53 | 0,54 | 0,64 | 0,93 | 0,93 | 0,58
N= 45 46 44 41 42 38 38 33 32 28 24 6

Nicht-CH | 091 |1,32|1,34|1,41 1,57 1,46 |1,47|1,47 148 |1,42|1,51| 1,66
STA 0,36 |0,600,59(0,710,9110,53|0,59|0,65]|0,52|0,28 | 0,36 | 0,35
N= 67 68 | 61 | 54 | 54 | 49 | 42 | 33 | 29 | 25 | 19 8

(Abkiirzungen: MIN=Minimum, MAX=Maximum, MW=Mittelwert, STA=Standardabweichung, N=Anzahl der Werte)
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D.3.3. Kategorien von Serum-Kreatinin-Verliufen

Die grofite Patientenzahl, ca.83% findet sich in Zustinden stabiler Nierenfunktion auf niedri-

gem oder mittlerem Niveau (Kategorien 1-4). Insgesamt sieben von 101 Patienten (6,9%)

zeigen ansteigende Werte bis 3,0 mg/dl im Beobachtungszeitraum. Neben sieben Dialyse-

Patienten zeigt sich bei nur drei von 115 Patienten eine insgesamt niedrige Rate (<3%) stirker

ansteigender Kreatinin-Werte bis tiber 3,0 mg/dl in 5 Jahren, die aber noch konservativ be-

handelt werden konnten.

Aufgrund zu kurzer oder liickenhafter Verlaufe waren 14 von 115 Patienten (12,2%) keiner

der Kategorien sicher zuzuordnen, bei den Herzpatienten ist der Anteil am hdchsten.

Tabelle 34: S-Kreatinin-Kategorien der Organgruppen

) ) Herz Lunge Leber Gesamt
Kat | S-Kreatinin-Verlauf (Niveau in mg/dl)
N=32 N=32 N=37 N=101
17 18 28 63
1 e niedriges Niveau (<1,6), stabil
(53,1%) | (56,3%) | (75,7%) | (62,4%)
o ) 6 2 3 11
2 e niedriges Niveau (<1,6), schwankend
(18,8%) (6,5%) (8,1%) (10,9%)
) ) 3 3 2 8
3 e mittleres Niveau (>1,6), konstant
9.4%) | 94%) | (5.4%) (7,9%)
1 0 1 2
4 e mittleres Niveau (>1,6), schwankend
(3,1%) (2,7%) (2,0%)
2 3 2 7
5 e miflig ansteigend (<3,0), konstant
(6,2%) (9,4 %) (5,4%) (6,9%)
. _ ‘ 2 1 0 3
6 e stark ansteigend, konservative Therapie
(6,3%) | (3,1%) (3,0%)
1 5 1 7
7 e stark ansteigend, dialysepflichtig
(3,1%) (15,6%) (2,7%) (6,9%)
8 3 3 14
e keine Beurteilung mdglich 20% 8,6% 7,5% 12,2%
von 40 von 35 von 40 von 115

(in Klammern die prozentualen Anteile mit Beriicksichtigung der nicht-kategorisierbaren Patienten)
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D.3.3.1. Herztransplantierte

84,4 % der Patienten liegen in den Kategorien mit niedrigem oder mittlerem S-Kreatinin-
Niveau (Kat.1-4). Der Anteil starker Wertschwankungen (Kat. 2) ist innerhalb der Kategorien
mit niedrige m S-Kreatinin bei Herzpatienten am hdchsten (6 von 23). Etwa 20% liegen in
den Kategorien 3-5, somit stabil auf mittlerem Niveau. Lediglich 2 Patienten haben stirker
ansteigende S-Kreatinin-Werte (Kat. 6), ein Patient wurde dialysepflichtig. Jeder fiinfte Pati-
ent war aufgrund zu weniger Messwerte keiner der Kategorien zuzuordnen, dies ist im Ver-

gleich die hochste Rate.

D.3.3.2. Lungentransplantierte

72,2% der Patienten liegen in den Kategorien 1 — 4, dies ist im Vergleich der geringste Anteil.
Etwa 20% der Patienten liegen in den Kategorien 3-6 entsprechend mittel- bis héhergradigen
Niereninsuffizienzen mit konservativer Therapie. Diese Rate entspricht der in der Herz-
gruppe. In der Lungengruppe findet sich die hochste Rate dialysepflichtiger Patienten mit
15,6% (N=5).

D.3.3.3. Lebertransplantierte

Die Leberpatienten sind zu liber 90% in der Kategorie 1-4 und haben damit den hochsten
Anteil stabiler Kreatinin-Verldufe, davon sogar 83,8% in den Kategorien 1 und 2.

Es findet sich kein Patient in der Kategorie 6 und nur einer wurde dialysepflichtig (Kat. 7).
Die Zahl der nicht-beurteilbaren Patienten ist im Vergleich am niedrigsten mit nur 3 von 40.
Das gute Ergebnis nach Kategorien stimmt mit dem Verlauf nach S-Kreatinin-Werten {iber-

ein.
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D.3.4. Variablenanalyse besonderer S-Kreatinin-Verliufe

D.3.4.1. Sehr gute S-Kreatinin-Verliufe, Kategorie 1

In diese Gruppe fielen 63 Patienten, entsprechend 62,4% des gesamten Patientenguts. Den
hochsten Anteil haben die Lebertransplantierten mit 28 (44,4%), Herz- und Lungen-

transplantierte sind etwa gleich stark vertreten mit ca. 28%.

Das Geschlechterverhiltnis von 33 méinnlichen zu 30 weiblichen Patienten war in etwa aus-
geglichen. Dennoch liegt eine leichte relative Haufung der Frauen vor, da die Ménner im
Gesamtkollektiv mit 60 zu 40 % tliberwogen. Der Altersdurchschnitt lag bei 43,8 Jahren,
somit nur geringfiigig unter dem des Gesamtkollektivs (44,6 Jahre). Bei den Patienten der

Kategorie 1 gab es 3 Todesfille (4,8%) und eine Retransplantation.

Die Verteilung der immunsuppressiven Therapie war ebenfalls ausgeglichen. 30 Patienten
hatten Ciclosporin als Basis-Immunsuppressivum, davon 19 dauerhaft und 11 in der {iberwie-

genden Zeit. Mit Tacrolimus wurden 31 behandelt, 14 dauerhaft und 17 iiberwiegend.

Die kardiovaskuldren Risikofaktoren verteilten sich wie folgt: 17 Patienten mit Diabetes
mellitus (27%), 28 mit arterieller Hypertonie (44,4%) und 23 (36,5%). mit Hyper-
cholesterindmie. Im Schnitt hatte jeder Patient 1,08 Risikofaktoren, damit etwas weniger im
Vergleich zum Gesamtkollektiv, dort lag der Wert bei 1,17 . Bei 22 Patienten (34,9%) lag 1
Risikofaktor, bei 16 Patienten (25,4%) lagen 2 und bei 5 Patienten (8%) sogar 3 gleichzeitig
vor. Ein Drittel der Patienten (n=21) hatte keinen Risikofaktor.

Der durchschnittliche Serum-Kreatininwert lag bei 0,92 mg/dl vor Transplantation und bei
1,19 mg/dl nach einem Jahr, die Gesamt-Mittelwerte liegen jeweils hoher bei 0,96 und 1,45
mg/dl.
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D.3.4.2. Kritische und dialysepflichtige Verliufe, Kategorien 5-7

In den Kategorien 5 bis 7 waren insgesamt 17 Patienten, iiber die Halfte waren Lungentrans-
plantierte (N=9; 53%), weiterhin fiinf Herz- und drei Lebertransplantierte. Sieben Patienten
wurden dialysepflichtig (Kategorie 7).

Mainnliche Patienten iiberwogen mit 11 (64,7%) gegeniiber 6 weiblichen (35,3%). Somit ist
der Anteil der Ménner etwas hoher als im Gesamtdurchschnitt (60 zu 40%). Der Altersmit-

telwert lag mit 42,1 Jahren etwas niedriger als im Gesamtkollektiv (44,6 Jahre).

Jeder Patient hatte mindestens einen kardiovaskulédren Risikofaktor, in 9 Féllen genau einer.
Bei 2 Patienten lagen 3 und bei 6 Patienten 2 Risiken gleichzeitig vor. Insgesamt betrug die
Rate 1,6 pro Patient (27 bei 17 Patienten) gegeniiber 1,17 im Gesamtschnitt. Ein Diabetes

mellitus lag in 10, ein arterieller Hypertonus in 9 und eine Hypercholesterindmie in 8 Féllen

Vvor.

Tacrolimus-behandelte Patienten waren mit 9 Féllen (6x dauerhaft, 3x {iberwiegend) etwas

héufiger gegeniiber 7 Ciclosporin-Patienten (5 x dauerhatft, 2 x iiberwiegend).

Die mittleren Serum-Kreatinin-Werte lagen mit 0,9 mg/dl vor Transplantation sogar etwas
niedriger gegeniiber 0,96 mg/dl beim Gesamtkollektiv. Der 1-Jahreswert war mit 2,0 mg/dl
deutlich hoher im Vergleich zu 1,45 mg/dl bei allen Patienten. Allerdings muss bei diesem

Vergleich die geringe Fallzahl von 17 berticksichtigt werden.
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D.4. Endpunkte der Studie

D.4.1. Gesamtergebnis

Von 115 Patienten hatten 18 (15,7%) ein Endpunktereignis, iiberwiegend bei Lungen- und
Leberpatienten (N = 10 bzw. 7). Der hiufigste Endpunkt war der Tod bei 10 Patienten (8,7%),
je finf bei den Leber- und Lungentransplantierten. Insgesamt sieben Patienten wurden dialy-
sepflichtig (6,1%), iiberwiegend Lungenpatienten in 5 Fillen, weiterhin je einer der Herz- und

Lebertransplantierten. Es gab lediglich eine Retransplantation bei einem Patienten der Leber-

gruppe.

Tabelle 35: Hiaufigkeit und Verteilung von Endpunkten

Dialyse Retransplantation Tod * Gesamt
Herz 1 0 0 (12) 1
Lunge 5 0 5 (13) 10
Leber 1 1 5 (10) 7
Gesamt 7 1 10 (35) 18

* In Klammern die Todesfallzahlen aus dem ersten Jahr nach Transplantation, diese Félle wurden fiir die Studie
nicht beriicksichtigt, siche Punkt C.1.1.

D.4.2. Herztransplantierte
Die Herzpatienten haben beziiglich Endpunktereignissen die beste Prognose. Nur einer von 40
Herzpatienten (2,5%) wurde dialysepflichtig innerhalb des Beobachtungszeitraums. Kein

Patient verstarb und keiner wurde retransplantiert.

D.4.3. Lungentransplantierte
Bei den Lungenpatienten war die Rate der Endpunkte am hochsten mit 10 von 35 Patienten
(28,6%). Fiinf Patienten wurden dialysepflichtig und fiinf verstarben (je 14,3%). Zudem sind

die Zeitriume bis zur Dialysepflichtigkeit bzw. des Uberlebens im Vergleich am kiirzesten.

D.4.4. Lebertransplantierte

Etwa jeder sechste Leberpatient (N = 7; 17,5%) hatte ein Endpunktereignis. Davon waren
fiinf Todesfdlle (12,5%) sowie jeweils einmal Dialysepflichtigkeit und Retransplantation
(2,5%).
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D.4.5. Variablenanalyse der 18 Endpunktpatienten

Die Geschlechter-Verteilung war ausgeglichen mit jeweils neun Patienten. In den Altersgrup-

pen bis 30, 31 bis 50 und {iber 50 Jahre finden sich jeweils sechs Patienten. Die Dialyse-

Patienten sind entweder unter 32 oder liber 54 Jahre alt. Alle jungen Dialysepflichtigen waren

aus der Lungengruppe und hatten die Diagnose Cystische Fibrose. Beziiglich der immun-

suppressiven Therapie finden sich doppelt so viele Tacrolimus- (N=12) wie Ciclosporin-

Patienten (N=6). Patienten, die dialysepflichtig wurden, hatten in fiinf von sieben Féllen eine

Tacrolimus-Therapie.

Die Rate an Risikofaktoren betrug im Schnitt 1,0 pro Patient. 10 von 18 Patienten (55%)

hatten einen und 4 von 18 (22%) hatten zwei kardiovaskulire Risikofaktoren. Immerhin vier

Patienten hatten keinen Risikofaktor. Keiner der Patienten hatte jedoch alle drei untersuchten

Risikofaktoren. Ein Diabetes mellitus lag in neun (50%) und ein arterieller Hypertonus in acht

(44%) Fillen als Risikofaktor vor, eine Hypercholesterinimie dagegen nur einmal.

Tabelle 36: Endpunkt-Patienten

PNr| Init |Organ | Endpkt | AltTx | Ges | Diag | NV |prCr| ECr | IS |Cho | Dm | AH
5 |M.,K. |Lunge| Tod 38 M | CF | 618 |088| 1,14 | T
7 | F.,G. |Lunge| Tod 57 | W | Fib | 1946 [ 0,72 | 0,5 C X
13 |M., M. |Lunge| Tod 55 W | Fib | 1322 0,84 | 1,5 T X | X
23 | F,H. [Lunge| Tod 55 W | Emp | 688 [0,57| 0,7 T
30 | R.,H. |Lunge| Tod 50 | W | Zys | 2299 | n.b. | 2,0 T X
8 | T,T. |Lunge|Dialyse| 20 | W | CF | 1597 |{0,59| D C X
9 | R.,J. [Lunge |Dialyse| 24 M | CF |2420(0,66| D C X | X
12 | L.,S. |Lunge |Dialyse| 21 M | CF | 159 [0,65| D T X
24 | B.,C. |Lunge |Dialyse| 32 | W | CF | 391 (0,56 D T X | X
28 | H.,A. |Lunge | Dialyse| 22 M | CF | 1614 (096| D T X | X
10 | R.,I. | Leber | Tod 39 | W | CI |2213]0,7 | 2,2 C X
16 | B.,R. | Leber | Tod 34 M CI |39950,88| 1,3 T
17 | D.,M. | Leber | Tod 48 | W | Klat | 2842 | 0,74 | 1,0 T X
28 | B.,W. | Leber | Tod 61 M | Echi | 2313 | 0,96 | 2,1 C X
39 | S,R. | Leber| Tod 24 M | HCC | 1739 {093 | 1,0 C X
19 | H.,K. | Leber | Dialyse | 54 M CI 2390 (2,18 D T X
21 | LU |Leber| ReTx 29 M CI | 2500 (0,76 | 1,1 T
1 |W. M| Herz |Dialyse| 59 | W |DCM | 2107 | 1,4 D T| X

1 9 8

Abkiirzungen: PNr=Patientennummer; Init=Initialen; Endpkt=Endpunkt; AltTx=Alter bei Transplantation; Ges=Geschlecht; Diag =

Diagnose; NV=Nachverfolgungsdauer in Tagen; prCr=S-Kreatinin préoperativ; ECr=S-Kreatinin zum Ende; D=Dialyse;
IS=Immunsuppressivum: T=Tacrolimus, C=Ciclosporin; Cho=Hypercholesterinimie; Dm=Diabetes mellitus; AH=Arterieller Hypertonus,
CF=Cystische Fibrose, Fib=Fibrose; Emp=Emphysem; Zys=Zystenlunge; CI=Zirrhose; Klat=KlatskinTumor, Echi=Echinokokkose;
HCC=Hepatocelluldres Carcinom; DCM=Dilatative Cardiomyopathie.

49




D.5. Uberlebensraten und Todesursachen

D.5.1. Uberlebensraten
Die Gesamtiiberlebensrate lag bei 70% nach 7,66 Jahren. Am besten war die Rate bei den
Herztransplantierten mit 76,9% gefolgt von den Leber- und Lungenpatienten mit 70% und

62,5%. Die Patienten, die das 1. postoperative Jahr iiberlebten und somit eingeschlossen

wurden, hatten zum Ende der Nachverfolgung eine Uberlebensrate von etwa 91,3 %. Bei den

Lungentransplantierten ist die Rate mit 85,7% am niedrigsten. In der Herzgruppe iiberlebten

dagegen alle Patienten. Die Todesfille traten durchschnittlich nach 5,5 Jahren auf, bei den

Lungenpatienten war diese Zeit kiirzer mit 3,5 (1,9-6,3) Jahren gegeniiber 7,2 (4,8-10,9)

Jahren bei den Leberpatienten.

Tabelle 37: Uberlebensraten (in %)

Alle Patienten Eingeschlossene Patienten
Herz 76,9 100
Leber 70 87,5
Lunge 62,5 85,7
gesamt 70 91,3
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D.5.2. Todesursachen

Die tiberwiegende Ursache von Todesfélle waren Infektionen bei 50% der Patienten, in einem

weiteren Fall als koexistierender Faktor. Bei vier von 10 Patienten waren Malignome bekannt,

die in zwei Fillen zum Tode fithrten und in einem weiteren Fall eine Sepsis begiinstigten.

Bei zwei Patienten konnte die Todesursache nicht eruiert werden.

Tabelle 38: Todesfille und Ursachen

Nr. | Pat.| Init. | Organ | Alt | Sex | NV(d) Todesursache
1 | P5| M,K | Lunge | 38 | M 618 |unbekannt (CF-Patient)
2 | P7 ) F,G. | Lunge | 57 | W 1946 | AML, Status epilepticus
3 |P13] MM | Lunge | 55 | W 1322 | Sepsis bei Pneumonie
4 | P23| F,H. | Lunge | 55 | W 688 | unbekannt
S |P30)] R,H. | Lunge | 50 | W 2299 | Chronische Abstof3ung und pulmon. Infekt
6 |L10] R.L Leber | 39 | W 2213 | Urosepsis
7 JL16] B,R. | Leber | 34 | M 3995 | Sepsis (Gasbrand) bei B-Zell-Lymphom
8 |L17| D.M. | Leber | 48 | W 2842 | Sepsis (Dekomp. bei Transpl-Hepatitis)
9 | L28] B.,W. | Leber | 61 M 2313 | Echinokokkose-Rezidiv, Rektum-CA
10 1 L39}) S.R. Leber | 24 M 1739 |Metas. HCC-Rezidiv

Abkiirzungserlduterung:

Nr. = laufende Nummer, Pat= laufende Nummer in der Studie, Init. = Initialen, Alt = Alter, NV = Nachverfol-
gungsdauer in Tagen
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D.6. Giite der Nachverfolgung

Die mittlere Nachverfolgungszeit betrug 7,66 Jahre, entsprechend 2795 Tagen. Uber die
Halfte der Patienten wurde mehr als 3000 Tage nachverfolgt, {iber drei Viertel der Patienten
tiber mindestens 2000 Tage. Die Fallzahlen sind bei den Herzpatienten nach ca. 10 Jahren, bei

den Lungen- und Leberpatienten nach ca. 7 Jahren auf die Hélfte vermindert.

Tabelle 39: Ubersicht der Nachverfolgungszeitriume

Zeitriume [Tage] Herz Lunge Leber Gesamt
bis 1000 4 4 3 11 (9,6%)
1000-2000 4 9 4 17 (14,8%)
2000-3000 5 11 8 24 (20,9%)
uber 3000 27 11 25 63 (54,8%)
Mittlere NV-Dauer 3011,7 2394.1 2980
[Tage]

Die mittlere Nachverfolgungszeit bei den Herzpatienten war im Vergleich am héchsten und
lag bei durchschnittlich 3011,7 Tagen entsprechend 8 Jahren und 91 Tagen. Die lédngste
Nachverfolgung betrug 11 Jahre und 62 Tage (4078 Tage).

Bei den Lungentransplantierten war die mittlere Nachverfolgungszeit am kiirzesten und
betrug 2394,1 Tage (366-4009). Insbesondere die Rate der langverfolgten Patienten tiber 3000
Tage betrug weniger als die Hilfte als bei Herz- und Leberpatienten. Ein Grund war die hohe

Rate an Endpunkten.

Die mittlere Nachverfolgungsdauer betrug bei den Lebertransplantierten 2980 Tage (360-
4010). Das Maximum lag bei 4010 Tagen entsprechend fast 11 Jahren. Bei nur 3 Patienten lag
der Nachverfolgungszeitraum unter 1000 Tagen, bei 4 Patienten zwischen 1000 und 2000
Tagen.
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E. Diskussion

E.1. Vorbemerkung

Langzeitstudien von 5 bis 10 Jahren nach nicht-renaler Organtransplantation sind selten und
die Verfiigbarkeit aussagekriftiger Studien zur Nierenfunktion ist je nach Organ sehr ver-
schieden (63). Des weiteren ist der statistische Vergleich wegen unterschiedlicher Definitio-
nen von Niereninsuffizienzstadien und Endpunkten auch nach Ansicht anderer Autoren nur
sehr eingeschriankt moglich (43, 56). Mit dieser Studie wurde erstmals eine retrospektive,
vergleichende Langzeitbeobachtung von Patienten nach Herz-, Lungen oder Lebertransplanta-
tion hinsichtlich der Nierenfunktion durchgefiihrt. Zur Verbesserung der Anschaulichkeit und
Vergleichbarkeit wurden eigens entwickelte Kategorien von Serum-Kreatinin-Verldufen
verwendet. Im Vergleich zu einzelnen S-Kreatinin- oder Clearance-Werten zu bestimmten
Zeitpunkten konnte mit der Kategorisierung die Schwankungsbreite und die Entwicklung der

Serum-Kreatinins besser beriicksichtigt werden.

E.2. Uberlebensraten

Die Uberlebensraten nach Transplantation haben sich in den letzten 30 Jahren insbesondere
durch den Einsatz von Calcineurininhibitoren deutlich verbessert. Im Jahr 1970 iiberlebten
nur etwa 20% der Herztransplantierten ldnger als 1 Jahr. Heute leben iiber 70% der Herz- und
Leberpatienten mindestens 5 Jahre und tiber 50 % sogar 10 Jahre (www.ustransplant.org).
Einige Herzpatienten erleben bereits die dritte Dekade nach Transplantation (55).

In unserer Studie liegt die absolute Uberlebensrate aller Patienten bei 70% nach 7,66 Jahren
mittlerer Beobachtungsdauer. Fiir alle eingeschlossenen Patienten zeigt sich eine Uberlebens-
rate von 91,3%. Mit dem Erreichen des zweiten Nachverfolgungsjahres steigt somit die Uber-
lebensrate um tiber 20% an, worin sich die Bedeutung des ersten postoperativen Jahres fiir die
Prognose zeigt.

Im Gegensatz zu anderen Studien (13, 47) lieB3 sich bei unseren Patienten kein genereller
Zusammenhang zwischen der Nierenfunktion und dem Uberleben herstellen. Untermauert
wurde diese Beobachtung dadurch, dass alle Todesfille eine nicht-renale Ursache hatten.
Lediglich bei den Lungenpatienten ging die ungiinstige Langzeitnierenfunktion mit einer

hohen Mortalitit einher.
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E.2.1. Herztransplantierte

Beziiglich des Uberlebens haben Herztransplantierte in dieser Untersuchung die beste Prog-
nose und die Rate ist mit 76,9 % nach 7,66 Jahren auch im internationalen Vergleich hoch
(25, 49). Von den eingeschlossenen Patienten iiberlebten alle bis zum Studienende. Auch
nach Einbeziehung der im ersten Jahr verstorbenen Patienten ist die Uberlebensrate im Ver-
gleich am hochsten. Insbesondere in Relation zu den Leberpatienten haben sie deutlich weni-
ger Endpunkte. In diesem Punkt zeigt die Studie keine Ubereinstimmung mit den anhand der
Studienlage in etwa gleichwertigen Langzeitiiberlebensraten beider Organgruppen im US-

Transplantationsregister (www.ustransplant.org).

E.2.2. Lungentransplantierte

In dieser Studie haben Lungentransplantierte im Vergleich zu den beiden anderen Organgrup-
pen die niedrigste Uberlebensrate mit 62,5%. Im US-Register ist diese Relation gleich. Abso-
lut gesehen liegen dort die 5- und 10-Jahreswerte der Lungenpatienten mit 47 und 20% deut-
lich unter unserem Ergebnis. Auch in einer neueren Studie aus 2008 lag die Uberlebensrate
dieser Patienten nach ca. 4 Jahren bei lediglich 41,6% (15). Nach Studer liegt die Ursache der
hoheren Morbiditit der Lungenpatienten unter anderem in dem direkten Kontakt des Organs
mit der Umgebung, wodurch zusitzliche infektiose und toxische Faktoren eine AbstoBung

begiinstigen (64).

E.2.3. Lebertransplantierte

Lebertransplantierte haben in dieser Untersuchung bei guter Nierenfunktion eine im Vergleich
hierzu hohe Endpunktrate, insbesondere eine hohe Todesfallrate. Die Uberlebensrate ist mit

70% relativ zu anderen Studien eher hoch. Nur wenige Monocenterstudien haben diesbeziig-

lich bessere Ergebnisse gezeigt (12, 29, 44).
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E.3. Die Nierenfunktion nach nicht-renaler Transplantation

Die Abnahme der Nierenfunktion ist eine der Hauptkomplikationen des nicht-renalen Organ-
ersatzes, insbesondere durch den Einsatz von Calcineurininhibitoren (43). Da das chronische
Nierenversagen mit einer gesteigerten Mortalitét einhergeht, liegt im Erhalt der Nierenfunkti-
on ein besonderes Interesse (47). Im Vergleich zu anderen Untersuchungen zeigte sich in
dieser Studie eine gute Langzeitnierenfunktion im Gesamtkollektiv. Etwa 90% aller 101
kategorisierbaren Patienten hatten stabile Verldufe, die dauerhaft konservativ behandelt wer-
den konnten. Im US-Transplantationsregister von 1990 bis 2000 lagen die Raten chronischer
Niereninsuffizienz (CNI) bei 16-23% bei vergleichbarer Nachverfolgungszeit wobei die
Herzpatienten ebenso wie bei uns am besten abschnitten. Entgegen unseren Ergebnissen
hatten die Lungenpatienten dort bessere Ergebnisse als die Lebertransplantierten
(www.ustransplant.org). Die Rate an Dialysepatienten lag in unserem Kollektiv bei 6,1%,
einem mittleren Wert im internationalen Vergleich. In einem Review zeigte sich in Langzeit-

studien eine sehr grofle Variabilitit terminaler Niereninsuffizienzen von 1,4 bis 20,3 % (63).

E.3.1. Lebertransplantierte

Bei Lebertransplantierten war die Nierenfunktion nach unserer Beobachtung mit 97,3 %
stabilen Verldufen formal am besten, auch die Dialyserate war sehr gering (2,5%).

In einer Multizenteranalyse aus dem Jahr 2003 lag der Anteil chronisch Niereneinsuffizien-
ter* bei circa 23% bei entsprechender Nachverfolgungsdauer (47). Andere Langzeitstudien
hatten dhnlich hohe CNI-Raten und Dialyseraten bis 10% (12, 23).

Entgegen unseren Ergebnissen waren die Nierenfunktionswerte der Leberpatienten in der US-
Datei schlechter als die der Herz- und Lungentransplantierten. Eine mogliche Erklarung war
der bei uns iiberdurchschnittlich gute Verlauf der Leberpatienten und das zudem schlechte
Ergebnis der Lungenpatienten, bedingt durch den hohen Anteil an Patienten mit Cystischer
Fibrose.

Bei unseren Ergebnissen war weiterhin auffallend, dass die Leberpatienten die grofite An-
stiegssteilheit des Serum-Kreatinins iiber 11 Jahre haben. Moglicherweise zeigt sich in dieser
Gruppe erst nach langerer Beobachtung eine ungiinstigere Prognose beziiglich der Nieren-
funktion. Vergleicht man die absoluten S-Kreatininwerte liegt die Lebergruppe jedoch deut-

lich besser als die Herz- und Lungenpatienten.

*Definition der CNI: Kreatininclearance kleiner 29 ml/min/ 1,73 m2 KOF
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E.3.2. Herztransplantierte

Die Gruppe der Herztransplantierten zeigt ebenfalls eine tiberdurchschnittliche Rate stabiler
S-Kreatinin-Verldufe in 90,6 % der Félle. In den groBen amerikanischen Datenbanken liegt
die Priavalenz hohergradiger chronischer Niereninsuffizienz bei circa 16% bei vergleichbarer
Nachverfolgungsdauer (47). Andere Studien fanden &hnlich hohe CNI-Raten von 10-20%
nach 10-jahrigem ,,follow-up* (1, 38, 56). In unserer Studie haben Herztransplantierte die im
Vergleich hochsten Serum-Kreatininwerte vor Transplantation. Diese Beobachtung deckt sich
mit den Erkenntnissen von Goldstein (26). Dieser sah die Ursache in der prédoperativen rena-
len Minderperfusion kardialer Genese. Auch ein Jahr postoperativ sind bei uns die Werte in
der Herzgruppe noch am hochsten, liber die néchsten 7 Jahre ist der Verlauf dann jedoch
stabiler als in den anderen Gruppen. Auch Tinawi fand rasche Kreatinin-Anstiege bis 2 mg/dl
innerhalb von 5 Jahren, jedoch im Verlauf keine terminalen Niereninsuffizienzen (65).

Nach unserer Beobachtung sagt der relativ hohe 1-Jahres-Kreatinin-Wert der Herztransplan-
tierten nichts {iber die gute Prognose der Nierenfunktion aus. Andere Analysen konnten dies-
beziiglich doch eine Korrelation zeigen (1). In einigen Langzeitstudien liegt die Rate an ter-
minalen Verlaufen zwischen 2 und 20% (28, 56).

Im Vergleich hierzu ist die Dialyserate unserer Herzpatienten mit 2,5% eher niedrig. Die
hochste Rate schwankender Serum-Kreatinin-Verldufe bei den Herzpatienten dieser Studie
zeigt, dass durch eine engmaschigere Kontrolle der Patienten eine weitere Prognoseverbesse-

rung erreicht werden konnte.

E.3.3. Lungentransplantierte

Die lungentransplantierten Patienten haben insgesamt, insbesondere durch die hohe Dialyse-
rate von 15,6%, die schlechteste Prognose beziiglich der Nierenfunktion. Auch im internatio-
nalen Vergleich (66, 70) ist diese Rate eher hoch und liegt am ehesten am hohen Anteil von
Patienten mit Cystischer Fibrose. In einer neueren Studie fanden die Autoren eine aullerge-
wohnlich geringe Raten terminaler Niereninsuffizienzen von 3,7% nach 6 Jahren (4).
Auffallend ist auch der steilste Anstieg des S-Kreatinins innerhalb des ersten Jahres und

der um bis zu 15 % geringere Anteil stabiler Verldufe. In der US-amerikanischen Analyse von
Ojo war das relative Risiko fiir chronisches Nierenversagen fiir Lungen- und Leberpatienten

etwa gleich, das der Herztransplantierten mit 0,63 deutlich geringer (47).
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E.4. Die Bedeutung des ersten postoperativen Jahres

Innerhalb des ersten Jahres nach Transplantation zeigte sich in unserer wie auch in anderen
Studien der grof3te Anstieg des S-Kreatinins (5, 7, 43). Bezogen auf die 10-jdhrige Nachver-
folgung finden circa zwei Drittel des gesamten S-Kreatininanstiegs im ersten Jahr statt. Nach
unseren Daten ist der Effekt noch eindrucksvoller an der Abnahme der Kreatinin-Clearance
darzustellen. Im ersten Jahr erfolgen bereits etwa drei Viertel der insgesamt ermittelten Nie-
renfunktionseinschrinkung. Eine andere Studie fand einen Abfall der GFR von 25% innerhalb
des ersten Jahres (56).

Im ersten postoperativen Jahr wirken demnach erhebliche, irreversible nierenfunktionsmin-
dernde Faktoren. Hier sind vor allem in der intra- und postoperativen Phase himodynamische
Einfliisse bis zum akuten Nierenversagen, weiterhin Infektionen und medikamententoxische
Wirkungen, insbesondere die Aufdosierung mit Calcineurin-Inhibitoren, zu nennen (39, 63).
Nach Miller (2006) verursachen Calcineurininhibitoren allein eine Minderung der GFR um
circa 30%.

Neben der Nierenfunktionsminderung ist auch die hohe Zahl an Todesféllen und Retransplan-
tationen Ausdruck des kritischen ersten Jahres. In diesem Zeitraum ereigneten sich in dieser
Studie iiber drei Viertel aller Todesfille. In den USA versterben bis 20% der Transplantierten
der untersuchten Organgruppen innerhalb des ersten Jahres (www.ustransplant.org). Anderer-
seits hatten Patienten unserer Studie, die das 1. Jahr iiberlebten, im weiteren Verlauf eine gute

Prognose beziiglich Nierenfunktion und Uberleben.

E.5. Friihzeitige Indikatoren der renalen Langzeitfunktion

Patienten mit eingeschrankter praoperativer Nierenfunktion sowie postoperative akute Nie-
renversagen gehen mit einem erhohten Risiko eines chronischen Nierenversagens einher (32,
47, 63). Diese Erkenntnis lieB3 sich bei uns fiir das prdoperative S-Kreatinin nicht bestétigen,
ebenso hatten sehr gute Verldufe keine besonders niedrigen Ausgangswerte. Andere Autoren
kamen zu dhnlichen Ergebnissen (39).

Eine Erklarung wire einerseits das niedrige Ausgangs-Kreatinin der jungen CF-Patienten,
andererseits das hohe praoperative S-Kreatinin der Herzpatienten mit letztlich guter renaler
Prognose. In unserer Studie hatten Patienten mit guter Langzeitprognose schon nach dem
ersten postoperativen Jahr ein vergleichsweise niedriges S-Kreatinin. Die unglinstigsten Ver-
laufe, insbesondere Lungenpatienten, hatten andererseits innerhalb dieser Zeit den stirksten
S-Kreatinin-Anstieg. In einer anderen Arbeit waren die kritischen Patienten bereits nach drei

Monaten am S-Kreatinin zu erkennen (23).
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E.6. Transplantiertes Organ

Das Transplantationsorgan Lunge bedeutet in unserer Studie ein héheres Risiko einer Nieren-
funktionseinschrinkung und eine erhdhte Mortalitdt. Insbesondere Patienten mit cystischer
Fibrose haben ein hohes Risiko fiir eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz. Dieser Zusam-
menhang wurde bereits 1998 durch Broekroelofs beobachtet (8). Fisher begriindete dies mit
einer erhohter renaler Toxizitdt aufgrund einer verminderten bilidren Exkretion von Metaboli-
ten der Calcineurin-Inhibitoren bei dieser Erkrankung (23).

Trotz der hochsten Endpunktrate, insbesondere Dialyserate, wurden Immunsuppressiva in der
Lungengruppe am seltensten umgestellt. Bei den Herzpatienten verhélt es sich genau umge-
kehrt. Folglich konnen renale Nebenwirkungen moglicherweise reduziert werden, wenn die

Immunsuppression bei Lungenpatienten frithzeitiger modifiziert wird.

Lebertransplantierte haben das vergleichsweise hochste Risiko eines Organversagens und
folglich einer Retransplantation, insbesondere im ersten Jahr. Von insgesamt 21 Retransplan-
tationen erfolgten 16 bei Leberpatienten, davon 15 innerhalb der ersten 12 Monate. Ab dem
zweiten Jahr sind Lebertransplantierte besonders durch Malignome und Infekte bedroht, so

dass beziiglich dieser Komplikationen eine besondere Vorsorge betrieben werden sollte.

Herzpatienten sind vor allem im ersten Jahr durch Tod und Retransplantation gefahrdet. In
der Langzeitverfolgung ist die Endpunktrate so niedrig wie in keiner anderen Organgruppe.

Das Transplantationsorgan Herz hat somit in diesem Vergleich die giinstigste Prognose.

Ein interessanter Aspekt ist, dass die simultane Transplantation von Herz und Lunge bessere
Nierenfunktionsergebnisse zeigt als beim Ersatz der Einzelorgane (47). Somit stellt sich die
Frage, ob die Kombination der Organe mdglicherweise einen protektiven Effekt auf die Niere
hat oder die Herz-Lungen-Transplantierten lediglich differenzierter therapiert und betreut
werden? Die postoperative und Langzeit-Mortalitit ist bei der kombinierten Transplantation

jedoch hoher.
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E.7. Immunsuppresive Therapie

Ciclosporin- und Tacrolimus-behandelte Patienten unterscheiden sich in unserer Studie for-
mal nicht im Vergleich der mittleren S-Kreatinin-Verldufe. Auch bei Ojo fand sich kein gene-
reller Unterschied, lediglich in der Gruppe der Lebertransplantierten war das Risiko fiir eine
chronische Niereninsuffizienz unter Ciclosporintherapie erhoht (47). Nach anderen Autoren

haben beide Substanzen eine dhnliche Nephrotoxizitét (20, 22).

Dennoch lassen sich folgende Aspekte in dieser Studie beobachten und sprechen fiir eine
tendenziell bessere Prognose unter einer Therapie mit Ciclosporin:

Ciclosporin wurde einerseits hdufiger, insbesondere wegen eines S-Kreatinin-Anstiegs oder
einer Abstofung, abgesetzt. Auf der anderen Seite jedoch hatten die prognostisch gut ab-
schneidenden Herz- und Leberpatienten in 66 bzw. 90 % der Félle Ciclosporin als Basis-
Immunsuppressivum. Bei den ungiinstiger verlaufenden Lungenpatienten fand sich dagegen
Tacrolimus hiufiger als primares Immunsuppressivum. Auffallend war weiterhin, dass zwei
Drittel der Endpunktpatienten mit Tacrolimus behandelt wurden, somit doppelt so viele wie

mit Ciclosporin.

E.8. Kardiovaskulire Risikofaktoren

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz haben eine erhdhte Rate an kardiovaskulédren
Risikofaktoren und deren Haufigkeit nimmt mit dem Schweregrad der Erkrankung zu (24).

In unserer Untersuchung gehen sdmtliche Risikofaktoren mit hheren S-Kreatinin-Verldufen
einher, beim Diabetes und der Hypercholesterindmie ist die Differenz deutlicher als beim
Hypertonus. Sehr gute Nierenfunktionsverldufe haben bei uns insgesamt weniger Risikofakto-
ren, ein Drittel dieser Patienten sogar keinen. Allerdings hatten auch fiinf von 63 dieser Pati-
enten alle drei Risikoerkrankungen. Diese Félle zeigen, dass auch trotz einer ungiinstigen
Risikokonstellation ein gutes Nierenfunktionsergebnis erzielt werden kann. Im Durchschnitt
jedoch hatten Patienten mit ungiinstigen Nierenfunktionsverldufen eine héhere Rate an Risi-
kofaktoren, in jedem Fall mindestens einen.

Patienten mit einem Endpunktereignis hatten insgesamt keine erhdhte Rate an kardiovaskulé-
ren Risikofaktoren und keiner der Endpunkt-Patienten hatte alle 3 Risikofaktoren. Diese
Beobachtung deckt sich mit der Tatsache, dass kein Todesfall auf ein kardiovaskuldres Ereig-
nis zurilickzufiihren war und das Risiko fiir terminales Nierenversagen vor allem in der Diag-

nose cystische Fibrose begriindet war.
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Bei der Einzelbetrachtung der Faktoren fallt jedoch auf, dass der Diabetes mellitus und der
arterielle Hypertonus bei circa der Hélfte der Endpunktpatienten und somit iiberproportional
vorliegen. Eine Hypercholesterindmie findet sich dagegen nur in einem Fall, somit deutlich
seltener als der 40%-Anteil beim Gesamtkollektiv.

Nach den Ergebnissen anderer Autoren fiihrt insbesondere der Diabetes mellitus und die
arterielle Hypertonie zu einem erhdhten Risiko eines chronischen Nierenversagens und zu

kiirzeren Uberlebensraten (16, 47, 52).

E.9. Alter

Weder bei den sehr guten noch den schlechten Nierenfunktions-Verldufen ist eine Korrelation
mit dem Alter zu erkennen. Ein jlingeres Lebensalter wirkt sich nur in Verbindung mit der
Diagnose Cystische Fibrose auf eine ungiinstige Prognose, insbesondere eine dialysepflichtige
Niereninsuffizienz aus. Andere Autoren fanden fiir die Entwicklung einer chronischen Nie-
reninsuffizienz eine Zunahme des relativen Risikos um bis zu 1,5 pro 10 Jahre postoperatives
Uberleben (47, 63). Eine weitere Untersuchung fand insbesondere postoperativ einen schnel-

leren Nierenfunktionsverlust bei édlteren Patienten nach Lungentransplantation (4)

E.10. Geschlecht

Bezogen auf den Verlauf der Nierenfunktion sind die Daten der weiblichen Patienten in unse-
rer Studie geringfligig besser. In anderen Untersuchungen fand sich bei Herztransplantierten
kein EinfluB des Geschlechts weder aufs Uberleben (25) noch auf die Nierenfunktion (72).
Bei Lungentransplantierten fand sich in einer Studie aus 2008 ein lingeres Uberleben bei
weiblichen Patienten (15), eine andere Untersuchung konnte fiir terminale Nierenversagen
keine Abhdngigkeit vom Geschlecht feststellen (36). In der groBen US-amerikanischen Ana-
lyse aus dem Jahre 2003 fand sich hingegen bei Ménnern ein geringeres relatives Risiko fiir

ein chronisches Nierenversagen (47).
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E.11. Schlussfolgerungen und Ausblick

Organtransplantierte sind beziiglich der Nierenfunktion, der AbstoBungswahrscheinlichkeit
und des Uberlebens besonders im ersten Jahr gefihrdet. Ein besonderes Augenmerk sollte auf
nephrotoxische Medikamente, Infektionen, AbstoBungen und Malignome gelegt werden.
Léngerfristig gefdhrdet sind vor allem lungentransplantierte Patienten mit cystischer Fibrose
und generell Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren, insbesondere fiir chronisches
Nierenversagen. Risikopatienten sind nach unseren Ergebnissen bereits an der Entwicklung
des Serum-Kreatinins innerhalb des ersten Jahres zu erkennen. Lebertransplantierte hatten die
hochste AbstoBungshéiufigkeit und sollten diesbeziiglich besonders iiberwacht werden. Be-
ziiglich der immunsuppressiven Therapie, des Geschlechts und des Alters ergaben sich keine
relevanten Unterschiede. Die insgesamt beste Prognose haben die Herztransplantierten, insbe-

sondere ab dem zweiten postoperativen Jahr.

Aufgrund lingerer Uberlebenszeiten nimmt die Nierenfunktion in der Nachsorge von nicht-
renal Organtransplantierten einen immer groferen Stellenwert ein. Aus diesem Grunde wire
es zu empfehlen, dass diese Patientengruppe, aufgrund medizinischer als auch wirtschaftlicher
Aspekte, von Nephrologen mitbetreut wird. Dies sollte generell im ersten Jahr und bei Risi-
kopatienten auch langerfristig erfolgen. Untermauert wird diese Forderung durch die Er-
kenntnisse einer Studie mit Lebertransplantierten, wonach drei von fiinf Patienten neben der

Grunderkrankung auch eigensténdige Nierenerkrankungen hatten (40).

Die Literaturanalyse hat gezeigt, dass bei vielen Einflussfaktoren auf die Nierenfunktion nach
nicht-renalem Organersatz eine uneinheitliche bis widerspriichliche Meinung besteht.

Bei einem primér sehr heterogenen Patientengut mit unterschiedlichen Begleiterkrankungen
und Kofaktoren bestehen zudem viele methodische Probleme, die valide Aussagen oder eine
Evidenzanalyse kaum zulassen. Zum einen werden unterschiedliche Definitionen von Nieren-
insuffizienzstadien und Endpunktkriterien herangezogen. Zweitens gibt es nur wenige Multi-
zenterstudien oder gar fortlaufende nationale Patientenregister, in denen aussagekraftige
Fallzahlen erreicht werden. Als vorbildlich ist hier die US-Transplantationsdatei zu nennen

(www.ustransplant.com).
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F. Zusammenfassung

Die immunsuppressive Therapie mit Calcineurininhibitoren hat das Uberleben nach Organ-
transplantation in den letzten 30 Jahren deutlich verldngert. Durch die Langzeittherapie traten
jedoch Nebenwirkungen, wie die Einschrankung der Nierenfunktion, stirker in den Vorder-
grund. Ungeklért sind zusitzliche Ursachen und Faktoren der Nierenfunktionseinschrankung,
denn die Datenlage hierzu ist widerspriichlich, teilweise methodisch bedingt. Diese Studie
untersuchte die Nierenfunktion und das Uberleben nach Herz-, Lungen- oder Lebertransplan-
tation in einer monozentrischen, retrospektiven Studie an 115 Patienten mit einer Nachbeob-
achtung bis zu 11,5 Jahren. Es zeigte sich ein insgesamt {iberdurchschnittlich gutes Ergebnis.
Beziiglich des Uberlebens zeigen die Herztransplantierten die besten Daten und die Leber-
transplantierten haben die besten Nierenfunktionswerte, tibereinstimmend mit den internatio-
nalen Studienergebnissen. Die Lungentransplantierten haben die insgesamt schlechteste Prog-
nose nach allen untersuchten Kriterien, insbesondere eine hohe Dialyserate. Dies ist am ehes-
ten durch den relativ hohen Anteil an CF-Patienten begriindet. Die Grunderkrankung cysti-
sche Fibrose konnte bei den Lungenpatienten als Risikoerkrankung fiir die Entwicklung einer
terminalen Niereninsuffizienz und einer erhohten Mortalitét identifiziert werden. Der Ver-
gleich der Calcineurin-Immunsuppressiva ergab keinen relevanten Unterschied beziiglich des
S-Kreatinin-Verlaufs. In der Subgruppenanalyse zeigten sich jedoch Vorteile fiir Ciclosporin
beziiglich des Uberlebens und der Endpunktrate gegeniiber Tacrolimus. Alle untersuchten
kardiovaskuldren Risikofaktoren (arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus und Hypercho-
lesterindmie) gehen mit hoheren S-Kreatininwerten einher. Sehr gute Nierenfunktionsverldufe
haben entsprechend weniger Risikofaktoren. Bei Endpunktpatienten féllt in unserer Studie
eine niedrige Hypercholesterindmie-Rate gegeniiber einem leicht erhdhten Anteil an Diabetes
mellitus und arteriellem Hypertonus auf. Diese Studie bestitigt die kritische Phase des ersten
postoperatives Jahres. In dieser Zeit erfolgen die meisten Todesfédlle und die Nierenfunktion
geht rapide zuriick. Die Prognose der Langzeitnierenfunktion ist am Anstieg des Serum-
Kreatinins innerhalb des ersten Jahres zu erkennen. Als Schlussfolgerung sollte die Betreuung
von Transplantationspatienten unter Einbindung von Nephrologen erfolgen. Dies insbesonde-
re im ersten postoperativen Jahr, vor allem beim Vorliegen von Risikofaktoren und kritischen
Grunderkrankungen wie der Cystischen Fibrose. Des Weiteren sind Leitlinien fiir die Thera-
pie und die Nachverfolgung mit definierten Niereninsuffizienz-Stadien und Endpunkten
erforderlich. Diese Leitlinien sollten in Multizenter-Studien und fortlaufenden Datenbanken

kontrolliert und weiterentwickelt werden.
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