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Zusammenfassung

IgA-Nephritis ist die haufigste Glomerulonephritis weltweit. Obwohl frither als milde
Krankheit angesehen, so weil man heute, das ein betrichtlicher Anteil in ein terminales
Nierenversagen iibergeht und damit eine Nierenersatztherapie notwendig wird.

Wenn moglich sollte man hierbei aufgrund der vielen Vorteile gegeniiber einer
Dialysebehandlung eine Transplantation anstreben. Eine Transplantation kann sowohl mit
einer postmortalen Spende, als auch von einer Lebendspende, entweder von einer/m
verwandten oder nicht-verwandten, SpenderIn durchgefiihrt werden.

Eine haufige Komplikation speziell bei der IgA-Nephritis nach Transplantation ist eine
Rekurrenz in der Transplantatniere. Das Ziel dieser retrospektiven Studie mit 28
eingeschlossenen PatientInnen ist zu erdrtern, ob es einen Unterschied in der Rekurrenz-
Rate im Vergleich von Lebendspenden und postmortalen Spenden gibt. Dafiir wurden die
Patientlnnen in die jeweiligen Gruppen eingeteilt und die Rekurrenz-Rate verglichen.
Zusitzlich wurden ebenso die Parameter Blutdruck, Albumin-Creatinin-Ratio und
Serumkreatinin nach jeweils 6 Monaten miteinander verglichen.

Zwar konnte durch die geringe StudiengrofBe kein signifikantes Ergebnis erzielt werden,
die Ergebnisse geben aber Anlass fiir weitere, umfangreichere Studien. Ebenso zeigte sich
die Albumin-Creatinin-Ratio nach 6 Monaten als potentieller Prognosefaktor fiir das
Auftreten einer Rekurrenz. Auch dieser Umstand muss aber durch weitere Studien bestétigt

werden.
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Abstract

IgA nephropathy is the most common form of glomerulonephritis worldwide. Though
previously regarded as a mild disease recent data shows, that a considerable proportion
ends in end-stage renal disease, requiring a renal replacement therapy.

If possible, renal transplantation is the preferred method of renal replacement therapy.

The graft can either be obtained from a deceased or living donor, where living donors can
be related and unrelated to the recipient.

A common complication in a kidney allograft recipient with underlying IgA nephropathy is
a recurrence in the transplanted kidney. This retrospective study including 28 patients aims
to examine whether there is a difference in the rate of recurrence between transplantations
from a living or a deceased donor. Therefore the patients were separated into the respective
groups and compared for their rate of recurrence. Furthermore, blood pressure, Albumin-
Creatinine-Ratio and serum creatinine after 6 months were compared.

Though the size of the study was too small to reach statistically significant results, it gives
reason to examine the issue in further, larger studies. Likewise the Albumin-Creatinine-
Ratio after 6 months shows to be a potential factor to predict the risk of recurrence, but this

must be validated with further studies as well.
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1 Einleitung

1.1 Chronische Niereninsuffizienz

Chronische Niereninsuffizienz ist definiert als Anomalitéten in Struktur und Funktion der
Niere aufgrund unterschiedlicher Grunderkrankungen, die ldnger als 3 Monate bestehen
und Auswirkungen auf den individuellen Gesundheitszustand haben. Um eine chronische
Niereninsuffizienz klinisch beurteilen zu kénnen, werden GFR und ACR verwendet.
DefinitionsgeméB liegt eine Niereninsuffizienz vor, wenn GFR < 60 mL/min und ACR >
30 mg/g liegt (1).

Die schlechtere Nierenfunktion bedeutet ein signifikant erhohtes Risiko fiir
kardiovaskulédre Vorfélle. Atherosklerose ist bei PatientInnen mit einer chronischen
Niereninsuffizienz weitaus hdufiger als in der Normalbevolkerung, wobei vor allem
kalzifizierte Atherome vorhanden sind. Ebenso liegen bei PatientInnen mit chronischer

Niereninsuffizienz hdufig weitere Risikofaktoren wie Hypertonie und Dyslipiddmie vor

).

1.1.1 CGA - Klassifizierung

Die Klassifizierung der chronischen Niereninsuffizienz beruht auf den Faktoren
Grunderkrankung (Causa), GFR und ACR.
Als Grunderkrankung kommen hauptséichlich, allerdings nicht ausschlieBlich, folgende
Pathologien in Frage:

e Glomerulonephritis

e Tubulo-interstitielle Nephritis

e Diabetes Mellitus

e Nephrosklerose

€)
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Die Klassifizierung anhand der GFR lésst sich in mehrere Stadien einteilen:

e Stadium I >90 mL/min/1,73m” Kérperoberfliche
e StadiumIl ... 60— 89 mL/min/1,73m* Kérperoberfliche
e Stadium Ila ... 45 — 59 mL/min/1,73m* Kérperoberfliche
e Stadium IIb ... 30 - 44 mL/min/1,73m” Kérperoberfliche
e StadiumIV ... 15 — 29 mL/min/1,73m? Kérperoberfliche
e StadiumV ... < 15 mL/min/1,73m” Kérperoberfliche

Stadium V ist dabei gleichbedeutend mit terminalem Nierenversagen (3).

Anhand der ACR werden 3 Stadien voneinander unterschieden:

o Al <30 mg/g
o A2 30 - 300 mg/g
o A3 >300 mg/g (3)

1.1.2 Terminales Nierenversagen

Ist die GFR langfristig auf unter < 15 mL/min gesunken, so spricht man von einem
terminalen Nierenversagen. Ist dieser Zustand erstmal erreicht, bendtigt die/der Patientln

entweder eine Dialysetherapie oder eine Nierentransplantation (4).

1.2 Nierentransplantation

Nierentransplantation ist die bevorzugte Therapiemdglichkeit bei einer terminalen
Niereninsuffizienz. Vorteile gegeniiber eine Dialysetherapie sind bessere Lebensqualitét
und reduzierte Langzeitmortalitdt (5).

Nachteil ist das Risiko einer relativ groBBen Operation. AuBBerdem muss lebenslang eine
immunsuppressive Therapie mit teils starken Nebenwirkungen eingenommen werden,
wodurch das Risiko an einer Infektion zu erkranken erhdht ist.

Transplantierte Patientlnnen miissen sich an ein strenges Nachsorgeschema halten, um die

Nierenfunktion und die Immunsuppression zu kontrollieren (6).

Es gibt zwei mogliche Spenderarten, einerseits eine postmortale Spende von hirntoten
Spendern aus dem Organspende-Programm Eurotransplant, andererseits eine
Lebendspende eines Bekannten. Den weitaus groferen Anteil machen die postmortalen
Spenden aus. Oftmals kann es allerdings zu langen Wartezeiten fiir ein passendes Organ

kommen.

11



Wichtig fiir die Transplantation ist die Ubereinstimmung des HLA-System von Spender
und Empfénger, um akute und chronische AbstofBungsreaktionen zu vermeiden. Bei
postmortalen Spenden miissen Spenderorgan und Empfanger aulerdem in Bezug auf das

ABO-Blutgruppensystem kompatibel sein (7).

1.3 Definition der IgAN

IgAN ist die weltweit hdufigste Glomerulonephritis. Es handelt sich um eine proliferative,
mesangiale Glomerulonephritis. Der zugrunde liegende Pathomechanismus ist die
Ablagerung von IgA-Immunkomplexen im Mesangium des Glomerulum, das in weiterer
Folge zu einer Komplementaktivierung und einer Entziindungsreaktion fiihrt und dadurch

die Nierenfunktion beeintrachtigt (8).

1.3.1 Epidemiologie

Die IgAN ist die hédufigste primire Glomerulonephritis, es gibt allerdings starke
demographische und geografische Unterschiede.

Die hochste Inzidenz tritt in Asien, vor allem in China und Japan, auf, die ca. 40% der
Erkrankungen weltweit ausmachen, gefolgt von Europa mit ca. 30% und den USA mit ca.
20%. Das Auftreten in der Bevdlkerungsgruppe afrikanischer Ethnizitdt ist deutlich
geringer, wobei nicht klar ist, auf welcher Grundlage dieser Unterschied beruht (8).

Eine mogliche Erklidrung fiir die geografische Heterogenitdt wird in der verschiedenen
genetischen Disposition der Bevolkerungsgruppen vermutet. Es wird aber davon
ausgegangen, dass ein grofler Einfluss auch durch die unterschiedliche Handhabung von
Nierenbiopsien in den verschiedenen Léndern besteht. So gibt es beispielsweise in Japan
ein Urinscreening im Schulalter, bei dem Befunde wie Proteinurie oder Mikrohdmaturie
nachgewiesen werden kann. Nachdem eine IgAN eine histologische Diagnosestellung
erfordert, wird vermutet, dass es eine hohe Dunkelziffer vor allem in den Landern gibt, in
denen man eher restriktiv mit Nierenbiopsien umgeht (9,10).

Durch die schwere Diagnosestellung, vor allem bei einer stummen IgaN, ist die genaue
Beschreibung der Epidemiologie also schwierig, es wird mittlerweile aber von einer hohen
Zahl ausgegangen. Sinniah et. al. hat in einer Studie, in der 200 Autopsien ohne vorherigen
Hinweis auf IgAN stattgefunden haben, eine Privalenz mesangialer IgA-Ablagerung von

4% beschrieben (11).
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Auch das Verhéltnis zwischen Méannern und Frauen differiert je nach untersuchtem Land
(Ménner — Frauen: 1:1 in Japan, 6:1 in Europa und USA), man kann aber sagen, dass

Minner haufiger betroffen sind (9,10).

Die IgAN kann grundsétzlich in jedem Alter auftreten, es besteht allerdings ein
Haufigkeitsgipfel in der zweiten und dritten Lebensdekade (9,10).

1.3.2 Pathophysiologie

Der genaue Pathomechanismus der IgAN konnte bis jetzt noch nicht herausgefunden
werden. Es wird davon ausgegangen, dass eine Systemerkrankung zugrunde liegt, bei der
die Nieren sozusagen das Hauptopfer sind, welcher sich aber auch zum Beispiel bei der
Purpura Schonlein-Henoch oder bei vaskulitischen Verlaufsformen der IgAN extrarenal
manifestieren kdnnen. Es wird von einem Multi-Hit-System ausgegangen, in dem nur die
Kombination von mehreren Defekten die Krankheit auslost.
Immer beteiligt ist eine Ablagerung von galaktose-defizientem IgA;. Dieses IgA; entsteht
durch einen angeborenen oder erworbenen Defekt in der O-Glykolisierung des
Immunglobulins (12).
IgA; wird physiologisch hauptsidchlich im Immunsystem des Schleimhautgewebes und in
geringeren Mengen auch als systemisches Kompartiment im Knochenmark und in den
Tonsillen produziert (13). Bei IgAN kommt es jedoch zu einer deutlichen Steigerung der
Knochenmark-Produktion und gleichzeitig zu einer Verringerung im mukdsen System
(14,15).
Durch diese fehlerhafte Glykosylierung werden die defekten IgA; von Anti-Glycan-
Antikorper erkannt und es bilden sich Immunkomplexe. Diese Immunnkomplexe lagern
sich im Mesangium der Glomerula ab, die dafiir verantwortlichen Transporter sind bislang
nicht bekannt (12).
Diese Ablagerung der Immunkomplexe fiihrt zur Entziindungsreaktion mit mesangialer
Proliferation, Zytokin- und Leukozytenaktivierung, was wiederum zu folgenden
Konsequenzen fiihrt:

e Endokapilldre und mesangiale Proliferation bis hin zur Halbmonbildung

e Segmentale Sklerose

e Tubulére und interstitielle Schidigung
(8,9,12)
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Héaufig kommt es dadurch auch zur Aktivierung des Komplementsystems, vor allem

kommt es zur Ablagerung der Komplementkompnente C3. Dies deutet auf eine

Aktivierung iiber den Lectin- oder den Alternativweg hin (12,16).

Diese Schddigungen fiihren zu einer renalen Hamaturie, Proteinurie bis hin zu einer

Funktionsverschlechterung der Niere, wodurch es zu einem Anstieg des Serumkreatinin

und des Serumharnstoffs kommt. Die Niere wird chronisch irreversibel geschédigt, sodass

es in einem grof3en Teil der Félle schlieBlich zu einer terminalen Niereninsuffizienz fiihrt.

Die vermuteten Faktoren fiir die Entstehung nochmal aufgelistet:

Defekt im mukosalem Immunsystem

Defekt der IgA-Produktion im Knochenmark
Defekt in der O-Glykolisierung von IgA;
Immunkomplexbildung

Verminderte Ausscheidung von IgA

Ablagerung von IgA;-Immunkomplexe im Mesangium tiiber spezifische Rezeptoren

Defekt der IgA-Produktion im
Knochenmark

Defekt in der O-

Defekt der IgA-Produktion im

mukosalen Immunsystem

Verringerte Ausscheidung von

IgAl

Glykosylierung von IgA,

v

Glomerulire IgA;-Immunkomplex-

Ablagerung

N

Immunkomplexbildung von

IgA; mit Anti-Gylcan-AK

v

Entziindungsreaktion mit Infiltration von

Leukozyten und Produktion von Zytokinen

Abbildung 1: Pathomechanismus IgAN
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Auch wenn die Pathophysiologie noch nicht abschlieBend geklért ist, wird eine genetische
Beteiligung vermutet.

Eine Metaanalyse von Magistroni et al. hat gezeigt, dass trotz Fehlens groB3erer
Zwillingsstudien, ein genetischer Faktor sehr wahrscheinlich ist. So wurden mehrere
Genloci erkannt, die potenziell ein Faktor fiir die Entstehung der IgAN sind und auch im
Einklang mit dem demographischen Unterschied der Privalenz steht. Durch die
Heterogenitét dieser Genloci ist es allerdings schwierig, ein genaues genetisches Modell
der IgAN herzustellen. Die bisher entdeckten Genloci erklaren aber nur einen kleinen Teil

der weltweiten IgAN, sodass noch mehrere Studien notwendig sind (12).

1.3.3 Diagnosestellung

Die Symptome einer IgAN sind vielfdltig und im Anfangsstadium oft schwer zu erkennen.
Haufige Befunde sind Proteinurie, Mikrohdmaturie und Hypertonie im Rahmen einer
Routineuntersuchung, sowohl in Kombination als auch alleine. Im Rahmen einer
gastrointestinalen bzw. respiratorischen Infektion kommt es hiufig zu einer
Makrohématurie, was oft das erste erkennbare Symptom der Erkrankung ist (9,16)

Es handelt sich um eine periodische Krankheit, das heif3t es gibt Episoden von Makro- und
Mikrohdmaturie und Proteinurie, die auftauchen und auch wieder verschwinden konnen

(10).

Eine IgAN ist eine histologische Diagnose, somit muss filir eine endgiiltige

Diagnosestellung eine Nierenbiopsie durchgefiihrt werden.

1.3.3.1 Laborparameter

Es gibt keine verldsslichen Labortests fiir eine Diagnosestellung. Ungalaktosyliertes
Serum-IgA; ist zwar in rund 50% der Fille erhoht, jedoch ist das wenig spezifisch fiir
IgAN und kann auch regelméBig bei anderen Krankheiten vorkommen (10,16).

Ebenfalls kann es zu hoheren Plasma-Level von Harnstoff, Kreatinin und einer
Verringerung von C3-Komplement kommen, sowie zur vermehrten Harnausscheidung von
epidermalen Wachstumsfaktor (EGF) und zu vermehrter Proteinurie (16).

All diese Befunde konnen zwar auf eine IgAN hinweisen, aber auch auf andere

Krankheiten. Um einen Verdacht auf IgAN zu bestdtigen, muss auf alle Fille eine
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Nierenbiopsie gemacht werden. Man kann die Laborwerte aber gut fiir die Beobachtung

einer schon diagnostizierten IgAN verwenden (10,16).

1.3.4 Nierenbiopsie

1.3.4.1 Lichtmikroskopie

Sichtbare Verdnderungen in der Lichtmikroskopie konnen vielfdltig bis gar nicht
vorhanden sein. Das Spektrum reicht von allen moglichen Verdnderungen -einer
proliferativen Glomerulonephritis.

e Fokale oder diffuse mesangiale Proliferation

¢ Glomerulosklerose

e Nekrosezeichen

e Endokapilldre Proliferation

e Adhisionen der Bowman‘schen-Kapsel

e Keine sichtbaren Verdnderungen

(10)

Man kann in der Lichtmikroskopie zwar erkennen, dass es sich um eine
mesangioproliferative GN handelt, fiir eine abschlieBende Diagnose reicht sie allerdings
nicht aus. Um die IgAN von anderen mesangioproliferativen GN, wie zum Beispiel im
Rahmen eines Systemischen Lupus Erythematodes, abzugrenzen, bendtigt man zusétzlich

eine Immunhistochemie (10).

1.3.4.2 Immunfluoreszenzmikroskopie / Immunhistochemie

Eine definitive Diagnose der IgAN ist nur mit dem Nachweis von Immunglobulin-
Ablagerungen im Mesangium mittels einer Immunfluoreszenzmikroskopie moglich. In
allen Fillen einer IgAN finden sich hierbei Ablagerungen von IgA in hoher Konzentration
im Mesangium, teilweise aber auch in der Kapillarwand. Auflerdem finden sich in 84% der
Félle auch Ablagerungen von IgM, sowie in in 62% der Félle von IgG, beide allerdings in
geringerer Konzentration. Sollte eine stirkere Ablagerung von IgG und IgM entdeckt
werden, so muss man iiberlegen, ob die ndherliegende Diagnose nicht eher eine andere
Glomerulonephritis ist. Ein Faktor, der auch fiir die IgAN spricht ist die groBere

Konzentration von A-Leichtketten im Gegensatz zu k-Ketten.
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Ebenfalls in fast allen Féllen finden sich zusdtzlich Ablagerungen von C3-Komplement

(10).

1.3.5 Therapie

Es gibt noch keine Ursachen-gezielte Therapie. Ein Grofteil der medikamentdsen Therapie

basiert auf empirischen Erfahrungen und unterliegt haufigen Diskussionen.

1.3.5.1 Blutdruck-Regulation

Wie bei jeder chronischen Nierenerkrankung ist die Regulation des Blutdrucks einer der
wichtigsten Schritte, um ein Fortschreiten der Erkrankung zumindest zu verlangsamen.
Hypertonie, Proteinurie und eine Verringerung der GFR befinden sich bei einer
Nierenerkrankung in einem Circulus vitiosus, den man sowohl wegen der fortschreitenden
Nierenschddigung, als auch wegen den kardiovaskuldren Risikofaktoren durchbrechen
muss.

Als Ziel des Blutdruck-Niveaus hat sich ein Wert unter 130/80mmHg bei einer Proteinurie
unter 1g/Tag bewdhrt (17). Bei einer Proteinurie von iiber 1g/Tag gibt es Hinweise, dass
ein noch niedrigeres Ziel von 125/75 mmHg ein besseres Outcome zeigt (18).

Als medikamentdse First-Line-Therapie zéhlt die Blockade des RAAS-Systems. Studien
haben gezeigt, dass ACE-Hemmer und AT-II-Antagonisten neben der Wirkung der
Blutdruck-Regulation im Vergleich zu anderen Wirkstoftklassen zusétzlich auch einen
renoprotektiven Effekt besitzen und eine Proteinurie verringern konnen (19). ACE-
Hemmer und AT-II-Antagonisten sind beziiglich der renoprotektiven Wirkung dquivalent
und beide Klassen sind als First-Line-Therapie zu empfehlen (20). Da die Nebenwirkungen
bei ACE-Hemmer stirker sind als die der AT-II-Antagonisten, sollte bei zu groflen
Unannehmlichkeiten bei Einnahme von ACE-Hemmer zu AT-II-Antagonisten geraten

wird.

Da eine Stand-Alone-Therapie von nur einer Wirkstoffklasse selten zum gewiinschten
Therapieziel der Blutdruckwerte fiihrt, muss man sich in den meisten Féllen fiir eine

Kombinationstherapie entscheiden.
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Mit Ca-Kanal-Blocker:

Von den zwei Typen der Ca-Kanal-Blocker ist nur die der Nicht-Dihydropyridine fiir die
Kombinationstherapie geeignet. Der Typ der Dihydropyridine fiihrt zu einer erhohten
renalen Durchblutung, damit zu einer glomeruldren Druckerhéhung und schlussendlich zu
einer raschereren Nierenschidigung (21,22).

Benzothiazepine haben zwar keinen =zusitzlichen renoprotektiven Effekt, fiir die
Blutdruckregulation mit einem ACE-Hemmer oder AT-II-Antagonisten sind sie aber
geeignet (21).

Mit Diuretika:

Diuretika gelten als die bevorzugte Wahl als Mittel der Second-Line-Therapie. Prinzipiell
kann man sowohl Thiaziddiuretika, Schleifendiuretika oder auch Aldosteron-Antagonisten
verwenden. Anzumerken ist, dass bei einer GFR < 40mL/min die Wirkung von
Thiazidiuretika nachlisst und diese nicht zu empfehlen sind (23).

Aldosteron-Antagonisten konnen bei einer Proteinurie gut wirksam sein, da sie das
Plasmalevel von Aldosteron senken, was wiederum einen renoprotektiven Einfluss auf das
RAAS-System hat. Eine schon zuvor bestehende Hyperkalidimie ist allerdings eine
Kontraindikation und auch wéhrend einer Therapie muss der Kaliumspiegel regelmifig

kontrolliert werde (23).
Beta-Blocker:
Beta-Blocker besitzen keine renoprotektiven Faktoren und sind als Third-Line-Therapie

geeignet.

Kombination ACE-Hemmer und AT-II-Antagonisten:

Einige Studien haben ergeben, dass eine doppelte Blockade des RAAS-Systems einen noch
besseren Effekt auf eine Proteinurie hat. Daten welche einen negativen Effekt einer
doppelten RAAS Blockade auf renale Endpunkte und Gesamtmortalitit gezeigt haben
stammen aus Studien, welche diese Intervention in einem vollig anderen Patientenkollektiv
mit hoherem kardiovaskuldren Risikoprofil untersuchten (24). In einer rezenten Arbeit,
welche die Effektivitét einer konsequenten konservativen Therapie in eindrucksvoller
Weise zeigte, wurden ca. 1/3 der Patienten mit dualer RAAS Blockade behandelt (25).
Auch zu diesem Thema sollten also noch weitere Studien gemacht werden, um eine

schlussendlich optimale Therapie zu erreichen.
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Abgesehen von der medikamentdsen Therapie sollte wie bei jeder Blutdruck-Behandlung
auch eine nicht-medikamentdse durchgefiihrt werden. Diese reicht von mehr korperlicher
Betitigung, weniger Alkohol- und Nikotinkonsum bis zur verringerten Nahrungsaufnahme

von Proteinen und Salz (21).

1.3.5.2 Steroide

Wihrend bei der Therapie der Hypertonie mit RAAS-Blocker bei einer IgAN, wie bei
jeder anderen chronischen Nierenerkrankung, grundsitzlich Konsens herrscht, so gibt es
bei den weiteren Therapiemoglichkeiten mehr Diskussionen, auch weil es an soliden,
prospektiven Studien fehlt (26).

Die zuverldssigsten Daten gibt es flir die Therapie mit Kortikosteroiden.

In einer Studie von Pozzi et al. wurde einer Gruppe von Patienten anfangs an drei
aufeinanderfolgenden Tagen 1g Methylprednisolon i.v. verabreicht und wiederholt nach
zwei beziehungsweise vier Monaten. Zusétzlich wurde p.o. 0.5mg/kg Prednisolon jeden
zweiten Tag liber sechs Monate verabreicht. Diese Therapieform wird als KDIGO-Schema
bezeichnet (27).

Das Ergebnis war ein signifikanter Vorteil der Gruppe mit Steroiden in Bezug auf die
Nierenfunktion. Die Plasma- und Kreatinin-Zunahme war nach 5 Jahren deutlich niedriger
und auch auf die Proteinurie haben die Steroide einen positiven Effekt gezeigt.

Diese Therapie wird allerdings nur bei einer relativ fortgeschrittenen Proteinurie von iiber
1g/Tag empfohlen. Auerdem ist eine GFR-Rate von iiber 40mL/min Voraussetzung. Bei
einer schon vorhanden Glomerulosklerose bzw. Tubulusatrophie verliert die
Steroidtherapie ihren Effekt, wirkt eventuell kontraproduktiv und ist deshalb hierbei
kontraindiziert (27).

In einer anderen Studie von Rauen et al. wiederum gab es keinen signifikanten Unterschied
im Outcome zwischen der Steroidgruppe und der Gruppe mit intensivierter Blutdruck-
Basistherapie beziiglich GFR-Rate und Serumkreatinin. Bei der Steroid-Gruppe gab es
zwar anfangs einen rascheren Riickgang der Proteinurie, nach zwei Jahren waren beide

Gruppen aber auch hier gleichwertig (25).

Auch wenn die Datenlage teils sehr widerspriichlich ist, so hat es sich mittlerweile als
Standardtherapie durchgesetzt, dass nach einem 6-monatigen Versuch einer optimalen

supportiven Blutdrucktherapie eine Steroidtherapie initiiert wird, wenn die Proteinurie
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trotzdem nicht unter 1g/Tag absinkt. Bei einer sehr starken Proteinurie von iiber 3.5g/Tag
beziehungsweise einem sehr raschen Abfall der GFR-Rate wird ebenfalls eine sofortige

Steroid-Therapie eingeleitet (25,27,28).

1.3.5.3 Kombination Steroide mit Cyclophosphamid und Azathioprin

In sehr aggressiven Formen, mit rasch-progressiven Verlauf und Halbmondbildung
(extrakapillire Proliferation), kann eine stirkere immunsuppressive Therapie mit
Glucokortikoiden in Kombination mit Cyclophosphamid i.v. einen positiven Effekt haben
(29).

Diese Therapieform sollte jedoch nur in sehr aggressiven Formen eingesetzt werden.

Wie bei der Monotherapie von Steroiden gelten auch hier die oben genannten

Kontraindikationen (12,30).

1.3.5.4 Fischol

Auch Fischol(Omega-3-Fettsduren) hat laut einigen Studien einen positiven Effekt auf das
Outcome von Patienten mit IgAN. In einer 2-jahrigen Studie von Rauen et al. wurde ein
signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe mit Fischol und einer Placebo-Gruppe in
Bezug auf Serumkreatinin und Nierenversagen festgestellt, wobei beide Gruppen auch mit
ACE-Hemmern behandelt wurden (31).

Hogg et al. konnte wiederum kein Benefit in der Behandlung mit Fischdl erkennen, hatte
aber auch in der Zuteilung der Gruppen Schwéchen in der Verteilung (32).

Auch wenn es bis jetzt keine eindeutige Empfehlung fiir die Therapie fiir Fischdl gibt, so
kann man es trotzdem auf Wunsch des Patienten geben. Nachteil sind die recht hohen
Kosten. Es sollte auf jeden Fall trotzdem die Blutdrucktherapie und die eventuelle

Behandlung mit Steroiden beibehalten werden (28).

1.3.5.5 Tonsillektomie

Die Tonsillen sind neben dem Knochenmark der Ort, in dem physiologisch systemisches
IgA, produziert wird.

Japanische Studien haben nach einer Tonsillektomie in Kombination mit einer
immunsuppressiven und antihypertensiven Therapie einen signifikanten Unterschied im

Fortschreiten bis zum Nierenversagen und Dialysenotwendigkeit herausgefunden (33).
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Eine europdische Studie von Feehaly et al. wurde wiederum keinerlei protektiven Einfluss

auf das Fortschreiten des Nierenfunktionsverlust gefunden (34).

1.3.6 Prognose

Frither galt die IgAN als hédufige, aber milde Form einer Glomerulonephritis. Heutzutage
weil man durch ldngere Beobachtungszeiten, dass bis zu 40% der Erkrankten ein
komplettes Nierenversagen erleben und dialyse- oder transplantationspflichtig werden
(10).

Um gewisse Risikofaktoren, die fiir eine schlechte Prognose sprechen, heraus zu filtern
gibt es noch keine einheitliche Einteilung. Es gibt aber verschiedene Studien, die eben dies
versucht haben, einzufiihren und damit eine bessere und individuellere Behandlung zu

ermoglichen.

1.3.6.1 MEST-Score/Oxford-Klassifikation

Der MEST-Score oder auch Oxford-Klassifikation ist ein 2009 eingefiihrter Score, der
mittels Beurteilung gewisser Kriterien im Histologie-Schnitt eine Prognose fiir den
weiteren Verlauf geben will.
Folgende Kriterien werden beriicksichtigt:
e Mesangiale Proliferation
o MO
o Ml

Endokapilldre Proliferation
o EO
o El

Segmentale Glomerulosklerose
o SO
o Sl1

Tubulédre Atrophie
o TO
o TI
o T2

(35)

8 getroffene Glomeruli in der Biopsie sind Voraussetzung fiir die Beurteilbarkeit.
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1.3.6.1.1 Mesangiale Proliferation
Definiert wird die mesangiale Proliferation, wenn ein Mesangiumfeld > 4 Zellkerne
beinhaltet.
e  MO: in <50% der Glomeruli
e MiI: in >50% der Glomeruli
(35)

1.3.6.1.2 Endokapillire Proliferation
Definiert iiber den vermehrten Zellgehalt in mindestens einem glomeruldren
Kapillarlumen.

¢ EO0: keine endokapilldre Proliferation

e [El: kapilldre Proliferation in zumindest einer Kapillare.

1.3.6.1.3 Segmentale Sklerose

Definiert als jegliche segmentale Sklerose oder Adhésion.
e S0: keine vorhanden

e S1: in zumindest einem Glomerulum vorhanden

1.3.6.1.4 Tubulusatrophie

Definiert als der Fldchenanteil der Nierenriende mit extraglomeruldrer Atrophie des

Tubulus oder interstitieller Fibrose.

o TO:<25%

o TI1:26-50%

o T2:>50%
(35)

1.3.6.1.5 Beurteilung
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Die Oxford-Klassifikation ist eine Prognoseabschitzung, die einen Hinweis auf die
Progressionsrate geben kann, aber keine vollstindige histologische Abklarung mit weiteren

Beurteilungskriterien ersetzt (35).

MO SO TO

o Ist statistisch nur mit einer geringen Progressionsrate verbunden.
e M1 SO
o Leicht erhohte Progressionstendenz
e MOSI
o Leicht erhohte Progressionstendenz
o TI1bzw. T2
o Zusitzliche Verschlechterung des Progressionsrisikos
e El
o Weist auf gutes Ansprechen einer immunsupressiven Therapie hin.
e Extrakapilldre Proliferation bzw. Halbmondbildung

o Keine Variable der Oxford-Klassifikation
o @ilt aber bei Vorhandensein als wichtiger zusdtzlicher Risikofaktor (35).
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1.3.6.2 Tanaka-Score

Tanaka et al. hat in einer groBen japanischen Studie anhand folgender klinischer und

histologischer Variablen versucht, eine Risikoabschitzung fiir ein Nierenversagen

innerhalb 5 Jahren zur Zeit der Nierenbiopsie zu berechnen (36):

GFR Score

>60 mL/min 0 Punkte

30-59 mL/min 1 Punkte

15-29 mL/min 4 Punkte

<15 mL/min 9 Punkte
TProteimuric | Seore |

<0.5 g/Tag 0 Punkte

0.5 bis 1 g/Tag 4 Punkte

1 bis 3.5g/Tag 6 Punkte

>3.5 g/Tag 9 Punkte

Oxford-Klassifikation Score
™M |0Puke

Ml 2 Punkte

SO 0 Punkte

S1 4 Punkte

TO 0 Punkte

T1 6 Punkte

T2 10 Punkte

Tabelle 1: Tanaka-Score Risikofaktoren
(36)
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Maximal erreichbar sind also 34 Punkte. Anhand der Anzahl der individuell erreichten
Punkte kann man mithilfe folgender Tabelle das jeweilige Risiko fiir ein Nierenversagen

innerhalb 5 Jahren ablesen:

Score Risiko
0 0,07%
5 0,33%
10 1,47%
15 6,42%
20 25,70%
25 73,70%
>30 100%

Tabelle 2: Tanaka-Score Bewertung

(36)

1.3.6.3 Berthoux-Score
Mit diesem Score kann das Risiko eines Nierenversagens innerhalb 20 Jahren mit der
Konsequenz von Dialyse-Notwendigkeit beziehungsweise Tod mit den bei der Diagnose
gestellten Risikofaktoren eruiert werden.
Die Risikofaktoren sind:
e Proteinurie > 1g/Tag
e Blutdruck > 130/80mmHg
o Global optical score > 8 (histologische Lésionen, Punkte von 0 bis 20)
o Glomeruldre Lasionen (0 bis 6)
o Vaskulére Lasionen (0 bis 5)
o Tubulére Lasionen (0 bis 4)
o Interstitielle Lasionen (0 bis 5)

(37)

Mit diesen drei Risikofaktoren wird ARR — absolute renal risk — berechnet, je vorhandenen
Faktor bei Diagnose gibt es einen Punkt. Anhand diesen Wertes kann man das Risiko von

Dialyse bzw. Tod durch Nierenversagen berechnen (37).
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ARR-Sore Risiko innerhalb 20 Jahren
0 9%

1 18%

2 29%

3 64%

Tabelle 3: Berthoux-Score

Diese Prognose besteht bei Diagnosestellung. Durch eine rasche und konsequente Therapie
der Hypertonie und Proteinurie mittels RAAS-Blocker und eventuell Glukokortikoide
verbessert sich die Prognose mafigeblich. Bei erfolgreicher und sofortiger Behandlung von
Hypertonie unter 130/80mmHg und Proteinurie unter 1g/Tag ist die Prognose dquivalent

zu dem Score ohne diesen Risikofaktoren (37).

1.3.7 Genetische Disposition

1.3.8 Differentialdiagnosen

Nachdem sich viele Glomerulonephritiden &hnlich prisentieren, ist eine genaue
Diagnosestellung mit Anamnese, korperliche Untersuchung, Laborwerten und schlielich
Nierenbiopsie notwendig, um die verschiedenen Krankheiten voneinander abzugrenzen.

Einige ausgewihlte Beispiele seien hier ausgefiihrt.

1.3.8.1 Purpura-Schonleich-Henoch

Purpura-Schonlein-Henoch wird oft als die systemische Variante der IgAN bezeichnet. Es
handelt sich um eine Vaskulitis der kleinen Blutgefd3e durch Immunkomplexe mit IgA ;-
Beteiligung. Bei Nierenbeteiligung im Rahmen einer Purpura konnen die gleichen
Mechanismen wie bei der IgAN nachgewiesen werden. Der Unterschied ist jedoch immer
die systemische Beteiligung, eine Erstmanifestation in der Niere ist bei der Purpura eher
ungewohnlich. Typische systemische Symptome sind vor allem Gelenksschwellungen und
Hautblutungen.

Auch wenn die Diagnosestellung aufgrund der deutlich sichtbaren Symptome nicht schwer
ist, so sollte man vor allem bei einer starken Proteinurie eine Nierenbiopsie in Betracht

ziehen, um den histologischen Schweregrad abzuschétzen (38).
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1.3.8.2 Lupus-Nephritis

Auch im Rahmen eines systemischen Lupus erythematodes kommt es hiufig zu einer
renalen Beteiligung, die oft den Symptomen und histologischen Kennzeichen einer [gAN
dhneln.

Der Unterschied kann teilweise nur durch die Immunfluoreszenzhistologie festgestellt
werden. So kommt es zwar auch hdufig zu IgA-Ablagerungen im Mesangium, doch nicht
in derselben Konzentration wie bei der [gAN. Normalerweise zeigen Lupus-Nephritiden
eine deutliche Uberzahl an IgG-Ablagerungen, auBerdem gibt es andere Komplementtyp-
Ablagerungen (C4 und Cl1q) als bei der IgAN (C3) (39).

1.3.8.3 Postinfektiose Streptokokken-Glomerulonephritis

Wie oben erldutert manifestiert sich eine IgAN oftmals nach einem respiratorischen Infekt
mit einer Makrohdmaturie. Diese Anamnese findet sich auch bei einer Streptokokken-
Glomerulonephritits, ausgelost durch beta-hdmolytische Streptokokken. Auch die
Symptome sind wie bei vielen Nephritiden sehr &dhnlich, sodass eine genaue
Unterscheidung erfolgen muss.

Ein anamnestischer Unterschied besteht beim Auftreten im Zusammenhang mit der
Infektion. Wiahrend bei einer IgAN die renalen Symptome schon nach wenigen Tagen und
oft gleichzeitig mit den respiratorischen Symptomen auftreten, so geschieht dies bei einer
Streptokokken-Glomerulonephritis erst nach Wochen, wenn der Infekt teilweise schon
abgeflaut ist.

Auch histologische Unterschiede kann man feststellen, so findet man hauptsédchlich 1gG-

Ablagerungen (40,41).

1.4 Transplantation und Prognose

Wie oben erldutert fithren bis zu 40% aller IgA-Nephritiden frither oder spéter trotz
Therapie zu einer terminalen Niereninsuffizienz, wodurch eine Dialyse oder optimaler
Weise eine Transplantation erforderlich ist.

Ein groBer Teil der Transplantierten, verschiedenen Studien zufolge zwischen 20% und
60%, bekommen allerdings auch in der Transplantatniere eine Rekurrenz der IgAN (42—

45). Die Rekurrenz-Rate ist allerdings schwer festzustellen, da man dafiir wiederum eine
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Nierenbiopsie durchfithren muss. Diese wird nur bei klinischen Symptomen vollzogen,
eine Rekurrenz kann aber auch klinisch stumm verlaufen (44).

Trotz der hohen Rekurrenz-Rate ist die Prognose der Nierenfunktion nicht schlechter als
bei anderen Ursachen einer Nierentransplantation.

Laut Floege et al. Ist nach 5 Jahren Follow-Up die Rate mit 5% Transplantatversagens
trotz einer Rekurrenz-Rate von ca. 15% sogar geringer als in einer Kontrollgruppe mit
anderweitigen Transplantationsursachen. Wahrend bei der Kontrollgruppe der Grund fiir
Transplantatversagen vor allem akute AbstoBung ist, ist der Inzidenz davon in der IgA-
Gruppe geringer. Nach 5 Jahren fiihrt aulerdem eine rekurrente IgAN selten schon zum
Versagen (44).

Nach 10 Jahren Follow-Up gibt es keinen signifikanten Unterschied mehr zwischen den
zwei verschiedenen Gruppen beziiglich Transplantatversagen. Hier sind die Griinde in der
Kontrollgruppe hauptsidchlich chronische AbstoBung, wéhrend bei der IgA-Gruppe
groftenteils die rekurrente IgAN ein Versagen iniziiert (42).

Laut Moroni et al. wird nach 12 Jahren die Prognose der IgA-Gruppe allerdings schlechter
als die der Kontrollgruppe. (45)

Trotzdem kann man behaupten, dass das hohe Rekurrenz-Risiko bei IgA-PatientInnen kein
Grund fiir eine Benachteiligung bei der Vergabe von Transplantaten sein sollte, da der

Verlauf tiberwiegend mild ist.

Risikofaktoren fiir eine schlechtere Prognose sind schwer zu beurteilen. Wéhrend junges
Alter mit einer hoheren Rekurrenzrate in Zusammenhang gebracht wurde, so ist das
Auftreten von Proteinurie (<1g/Tag) und hohes Plasma-Kreatinin innerhalb 6 Monate ein
pradiktiver Faktor fiir Transplantatversagen (42,45).

Bei einer rekurrenten IgAN gelten die gleichen Risikofaktoren wie bei einer priméren, so
kann man sich mit der Oxford-Klassifikation wieder ein ungefdhres Bild der Prognose

machen (45).

Beziiglich des Unterschieds zwischen der Prognose von verwandten Lebendspenden und
postmortalen Spenden, um den es auch in dieser Arbeit geht, gibt es derzeit
widerspriichliche Meinungen. Wiahrend einige Studien einen Unterschied in der
Rekurrenz-Rate feststellten (46—48), gibt es auch viele Studien, die dem widersprechen
(42,45,49).
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2 Material und Methoden

Es handelt sich um eine retrospektive Studie, bei der zwischen September 2015 und Jéanner
2016 mithilfe von MEDOCS die aufgrund von IgAN in Graz transplantierten Patientlnnen
seit dem Jahr 2001 ausgewertet wurden. Erfasste Patientlnnendaten waren die Art der
Transplantation(postmortale Spende oder Lebendspende), Serumkreatinin-Verlauf, ACR-
Verlauf, Blutdruck-Verlauf, die Anzahl der verwendeten Antihypertonika-Klassen, sowie
ob es zu einer Rekurrenz gekommen ist oder nicht. Einbezogen wurden nur Patientlnnen
mit eindeutig diagnostizierter IgAN. Die statistische Auswertung erfolgte mittels IBM
SPSS.

2.1 Fragestellung

Die Fragestellung der vorliegenden Diplomarbeit war, ob es in Patientlnnen nach
Lebendnierenspende von verwandten Lebendspendern zu einer hidufigeren Rekurrenz der
renalen Grundkrankheit einer [gAN kommt im Vergleich zu Empfangern von Nieren von

nicht-verwandten Lebendspendern.
2.2 Studienpopulation

2.2.1 Gesamtpopulation

In die Studie wurden insgesamt 28 PatientInnen eingeschlossen, die sich auf 24 Ménner

(85,7%) und 4 Frauen (14,3%) aufteilen.

Giiltige Kumulierte
Haufigkeit | Prozent Prozente Prozente
Giiltig mannlich |24 85,7 85,7 85,7
weiblich 4 14,3 14,3 100,0
Gesamt 28 100,0 100,0

Tabelle 4: Geschlecht Gesamtpopulation

Das Durchschnittsalter betrug 52 Jahre. Der/Die jlingste Patientln war 27 Jahre, der/die
ilteste 79 Jahre alt. Die Altersklassen <40 Jahre, 40 bis 59 Jahre und >60 Jahre sind
gleichmaBig verteilt.

Die durchschnittliche Follow-Up-Zeit betrug 59,1 Monate.
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Altersklassen

M - 40 Jahre
= 40 bis 59 Jahre
O-= 60 Jahre

Abbildung 2: Altersklassen Gesamtpopulation

2.2.2 Population der postmortalen Spender-Gruppe

Eine postmortale Spende haben 22 PatientInnen erhalten, wobei hier das durchschnittliche
Alter 55 Jahre ist. Sowohl der/die jlingste, als auch der/die &lteste PatientIn (27 Jahre und

79 Jahre) fallen in diese Gruppe.

Giiltige Kumulierte
Haufigkeit | Prozent Prozente Prozente
Giiltig mannlich 20 90,9 90,9 90,9
weiblich 2 9,1 9,1 100,0
Gesamt 22 100,0 100,0

Tabelle 5: Geschlecht der postmortalen Spender-Gruppe
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Altersklassen

Abbildung 3: Altersklassen der postmortalen Spender-Gruppe

2.2.3 Population der Lebendspenden

W <40 Jahre
= 40 bis 59 Jahre
O-= 60 Jahre

Die restlichen 6 Patientlnnen, die eine Lebendspende erhalten haben, teilen sich in 4

Mainner und 2 Frauen auf. Der Altersmittelwert betrégt in dieser Gruppe nur 38 Jahre, bei

einem Minimum von 28 Jahren und einem Maximum von 58 Jahren.

Kumulierte
Hiufigkeit | Prozent Giiltige Prozente | Prozente
Giiltig  miénnlich 4 66,7 66,7 66,7
weiblich 2 333 333 100,0
Gesamt 6 100,0 100,0

Tabelle 6: Geschlecht Lebendspenden
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Altersklassen

W =40 Jahre
[ 40 his 59 Jahre

Abbildung 4: Altersklassen Lebendspenden

Diese Gruppe kann man nochmal aufteilen in Lebendspenden von verwandten Spendern

und von nicht-verwandten Spendern. Auf beide Gruppen verteilen sich jeweils 3

PatientInnen.
Kumulierte
Hﬁuﬁgkeit Prozent Giiltige Prozente | Prozente
Giiltig  Lebendspende verwandt 3 50,0 50,0 50,0

Lebendspende nicht-

3 50,0 50,0 100,0
verwandt
Gesamt 6 100,0 100,0

Tabelle 7: Lebendspende verwandt - nicht verwandt
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Eigenschaften der postmortalen Spender-Gruppe

Von den 22 Patientlnnen erlitten 4 eine Rekurrenz der IgAN (18,2%). Das
Durchschnittsalter betrdgt 55 Jahre. 6 Monate nach Transplantation wurden die Werte von
Serumkreatinin, Blutdruck, ACR, sofern vorhanden, ausgewertet. Der mittlere Blutdruck
betrug 129/78 mmHg, mittleres Serumkreatinin 1,6 mg/dL. Durchschnittlich wurden 3
Medikamentenklassen gegen Hypertonie eingenommen. ACR-Ratio konnte nur in 15
Féllen ausgewertet werden und betrug durchschnittlich 41,93 pg/mg bei einem Median von
23 pg/mg.

Die durchschnittliche Follow-Up-Zeit betrug 64,8 Monate, wéhrend bei den
Rekurrenzfillen die durchschnittliche Zeit bis zur Rekurrenz 50,25 Monate betrug.

Rekurrenz

207

157

107

Haufigkeit

Mein Ja

Rekurrenz

Abbildung 5: Rekurrenz der postmortalen Spender-Gruppe
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Blutdruck

systolisch 6m

Blutdruck

diastolisch 6m nach

Alter nach Tx Tx
N Giiltig 22 20 20
Fehlend 0 2 2
Mittelwert 55,23 129,00 78,00
Median 57,00 130,00 80,00
Standardabweichung | 14,729 6,996 6,767
Minimum 27 110 70
Maximum 79 140 90
Anzahl RR-
Kreatinin 6m | ACR-Ratio 6m | Therapie-
nach Tx nach Tx Klassen
N Giiltig 20 15 22
Fehlend 2 7 0
Mittelwert 1,6010 41,93 3,00
Median 1,4650 23,00 3,00
Standardabweichung | ,38715 45,772 , 756
Minimum 1,07 4 1
Maximum 2,56 147 4

Tabelle 8: Eigenschaften der postmortalen Spender-Gruppe
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3.2 Eigenschaften der Lebendspenden-Gruppe

In dieser Gruppe bekamen 3 Patientlnnen eine Rekurrenz der IgAN (50%). Der
durchschnittliche Blutdruck betrug 130/76 mmHg bei einem mittleren Alter von 38 Jahren.
Serumkreatinin nach 6 Monaten war durchschnittlich 1,44 mg/dL, 2 Medikamentenklassen
gegen Hypertonie wurden eingenommen. ACR hatte einen Mittelwert von 172 pg/mg und
einen Medianwert von 87ug/mg.

Follow-Up-Zeit war im Durchschnitt 38,33 Monate, die durchschnittliche Dauer bis zur

Rekurrenz bei den Rekurrenzfillen war 20,67 Monate.

Rekurrenz

Haufigkeit

Mein Ja

Rekurrenz

Abbildung 6: Lebendspenden Rekurrenz
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Blutdruck
systolisch 6 | Blutdruck diastolisch
Monate nach | 6 Monate nach
Alter Transplantation [ Transplantation
N Giiltig 6 6 6
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 38,33 130,00 76,67
Median 36,00 130,00 80,00
Standardabweichung 11,708 4,472 9,832
Minimum 28 125 60
Maximum 58 135 85
Kreatinin 6 | ACR-Ratio 6 | Anzahl RR-
Monate nach | Monate nach | Therapie-
Transplantation | Transplantation | Klassen
N Giiltig 6 6 6
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 1,4433 171,50 2,17
Median 1,5150 86,50 1,50
Standardabweichung ,33685 207,273 1,472
Minimum 1,02 6 1
Maximum 1,90 489 4

Tabelle 9: Eigenschaften der Lebendspenden

3.2.1 Verwandte Lebendspenden

Von den 3 Patientlnnen, die das Transplantat von einer/m verwandten SpenderIn erhalten
haben, bekamen 2 eine Rekurrenz (66,6%) bei einem Durschnittsalter von 29 Jahren und
einem durchschnittlichen Blutdruck von 128/72 mmHg. Serumkreatinin war 1,4 mg/dL
und durchschnittlich wurde 1 eingenommene gegen Hypertonie eingenommen. Die ACR
betragt im Mittel 219 ng/mg bei einem Median von 161 pg/mg.

Die durchschnittliche Follow-Up-Zeit betrug 45,33 Monate, die durchschnittliche Dauer

bis zur Rekurrenz 14 Monate.
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Rekurrenz
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1,54

Haufigkeit
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Abbildung 7: verwandte Lebendspenden Rekurrenz

Blutdruck
systolisch 6m | Blutdruck diastolisch

Alter nach Tx 6m nach Tx

N Giiltig 3 3 3
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 29 128,33 71,67
Median 29 130,00 70,00
Standardabweichung 1 2,887 12,583
Minimum 28 125 60
Maximum 30 130 85
Anzahl RR-

Kreatinin 6m | ACR-Ratio 6m | Therapie-

nach Tx nach Tx Klassen
N Giiltig 3 3 3

Fehlend 0 0 0

Mittelwert 1,40 218,67 1,33
Median 1,55 161,00 1,00
Standardabweichung ,33151 246,610 577
Minimum 1,02 6 1
Maximum 1,63 489 2

Tabelle 10: Eigenschaften der verwandte Lebendspenden
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3.2.2 Nicht-verwandte Lebendspenden

1 von 3 Patientlnnen, die ihre Transplantatniere von einer/m nicht-verwandten SpenderIn
hatten eine Rekurrenz (33,3%). In dieser Gruppe lag das Durchschnittsalter bei 48 Jahren,
Serumkreatinin bei 1,48 mg/dL, Blutdruck bei 132/82 mmHg und durchschnittlich wurden
3 Klassen von Hypertonika verwendet. ACR lag bei einem Mitterlwert von 124 pg/mg und
einem Median von 12 pg/mg.

Die durchschnittliche Follow-Up-Zeit betrug 31,33 Monate. Bei dem einen Rekurrenzfall

in dieser Gruppe war die Dauer bis zur Rekurrenz 34 Monate.

Rekurrenz
2,0
1,54
=
1]
-
=
S 10
Hi
I
0,5
0,0 T T
MNein Ja
Rekurrenz

Abbildung 8: nicht-verwandte Lebendspenden Rekurrenz
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Blutdruck
systolisch 6m | Blutdruck diastolisch

Alter nach Tx 6m nach Tx

N Giiltig 3 3 3
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 47,67 131,67 81,67
Median 43,00 135,00 80,00
Standardabweichung 8,963 5,774 2,887
Minimum 42 125 80
Maximum 58 135 85
Anzahl RR-

Kreatinin 6m | ACR-Ratio 6m | Therapie-

nach Tx nach Tx Klassen
N Giiltig 3 3 3

Fehlend 0 0 0

Mittelwert 1,4867 124,33 3,00
Median 1,4800 12,00 4,00
Standardabweichung ,41004 199,786 1,732
Minimum 1,08 6 1
Maximum 1,90 355 4

Tabelle 11: Eigenschaften der nicht-verwandte Lebendspenden

3.3 Vergleich der Gruppen

Um die jeweiligen Gruppen in ihren Eigenschaften zu vergleichen, wurde bei den
normalverteilten Werten ein T-Test bei unabhédngiger Stichprobe durchgefiihrt, bei nicht-
normalverteilten Werten ein Mann-Whitney-U-Test. Die Normalverteilung der Werte
wurde mittels dem Shapiro-Wilk-Test und dem Kolmogorov-Smirnow-Test liberpriift.

Um einen Vergleich in Bezug auf die Rekurrenz-Rate zu erhalten wurde ein Chi*-Test

durchgefiihrt.
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3.3.1 Lebendspenden — postmortale Spenden

Die Eigenschaften im Vergleich sind hier nochmals aufgelistet:

Wert Mittelwert Mittelwert p
Lebendspenden postmortale Spenden

Alter 38 Jahre 55 Jahre 0,015

Kreatinin nach 6 | 1,44 mg/dL 1,6 mg/dL 0,356

Monaten

RR nach 6 Monaten 130/77 mmHg 129/78 mmHg 0,848 /0,924

ACR nach 6 Monaten 218,67 pg/mg 41,93 ng/mg 0,413

RR- 2 3 0,17

Medikamentenklassen

Follow-Up 38,33 Monate 64,82 Monate 0,027

Rekurrenz-Zeit 20,67 Monate 50,25 Monate 0,258

Tabelle 12: Vergleich Lebendspenden — postmortale Spenden

Wie ersichtlich gibt es abgesehen vom Alter und der Beobachtungszeit keine signifikanten

Unterschiede zwischen den 2 Gruppen beziiglich ihrer Eigenschaften. Auffillig ist der

Unterschied in der durchschnittlichen Dauer bis zur Rekurrenz, auch wenn dieser nicht

signifikant ist. Auch ACR ist in der Gruppe der Lebendspenden deutlich hoher.

In der Lebendspender-Gruppe trat bei 3 PatientInnen (50%) eine Rekurrenz auf, bei der

postmortalen Spender-Gruppe bei 4 PatientInnen (18,2%).

Auch hierbei besteht allerdings keine Signifikanz (p=0,111).
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3.3.2 Verwandte Lebendspenden — postmortale Spenden

Wert Mittelwert verwandte | Mittelwert p
Lebendspenden postmortale Spenden

Alter 29 Jahre 55 Jahre 0,006

Kreatinin nach 6 | 1,4 mg/dL 1,6 mg/dL 0,412

Monaten

RR nach 6 Monaten 128/72 mmHg 129/78 mmHg 0,662 /0,342

ACR nach 6 Monaten 172 ng/mg 41,93 ng/mg 0,213

RR- 2 3 0,07

Medikamentenklassen

Follow-Up 45,33 Monate 64,82 Monate 0,273

Rekurrenz-Zeit 14 Monate 50,25 Monate 0,167

Tabelle 13: Vergleich verwandte Lebendspenden — postmortale Spenden

Auffillig ist der deutliche Altersunterschied der beiden Gruppen.

Auch bei diesem Vergleich gibt es wieder einen deutlichen Unterschied in der
durchschnittlichen Dauer bis zur Rekurrenz und in der ACR, allerdings ist auch hier keine
Signifikanz gegeben.

Beim Chi*-Test beziiglich der Rekurrenz kam ein knapp nicht signifikantes Ergebnis

heraus (p=0,065).
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3.3.3 Nicht-verwandte Lebendspenden — postmortale Spenden

Wert Mittelwert nicht- | Mittelwert p
verwandte postmortale Spenden
Lebendspenden

Alter 48 Jahre 55 Jahre 0,4

Kreatinin nach 6 | 1,49 mg/dL 1,6 mg/dL 0,686

Monaten

RR nach 6 Monaten 132/82 mmHg 129/78 mmHg 0,477/0,417

ACR nach 6 Monaten 124 ug/mg 41,93 ng/mg 1

RR- 3 3 0,552

Medikamentenklassen

Follow-Up 31,33 Monate 64,82 Monate 0,005

Rekurrenz-Zeit 34 Monate 50,25 Monate -

Tabelle 14: Vergleich nicht-verwandte Lebendspenden — postmortale Spenden

Zwischen den 2 Gruppen gibt es keine ausschlaggebenden Unterschiede. Auch wenn
durchschnittlich ACR in der Gruppe der nicht-verwandten Lebendspenden deutlich héher
ist, so ist der Signifikanztest eindeutig negativ.

Beim Chi*-Test gibt es kein signifikantes Ergebnis beziiglich Rekurrenz, was durch die

geringe Gruppengrofle allerdings wenig aussagekriftig ist (p=0,379).
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3.3.4 Verwandte Lebendspende — Nicht-verwandte Lebendspende

Wert Mittelwert verwandte | Mittelwert nicht- | p

Lebendspenden verwandte

Lebendspenden

Alter 29 Jahre 48 Jahre 0,023
Kreatinin nach 6 | 1,4 mg/dL 1,49 mg/dL 0,791
Monaten
RR nach 6 Monaten 128/72 mmHg 132/82 mmHg 0,361 /0,369
ACR nach 6 Monaten 172 ng/mg 124 ng/mg 0,658
RR- 2 3 0,239
Medikamentenklassen
Follow-Up 45,33 Monate 31,33 Monate 0,369

Rekurrenz-Zeit

14 Monate

34 Monate

Tabelle 15: Vergleich verwandte Lebendspenden - nicht-verwandte Lebendspenden

Auffillig ist auch hier der deutliche Altersunterschied, ansonsten sind die Eigenschaften

der beiden Gruppen sehr dhnlich und es gibt keine signifikanten Unterschiede.

Beim Chi*-Test kommt ebenfalls kein signifikantes Ergebnis heraus (p=0,667).

3.3.5 Rekurrenz — keine Rekurrenz

Wert Mittelwert keine | Mittelwert p
Rekurrenz Rekurrenz

Alter 54 Jahre 47 Jahre 0,367

Kreatinin nach 6| 1,74 mg/dL 1,6 mg/dL 0,872

Monaten

RR nach 6 Monaten 129/79 mmHg 127/73 mmHg 0,505/0,111

ACR nach 6 Monaten 37,37 ug/mg 234,2 ng/mg 0,006

RR- 3 2,57 0,601

Medikamentenklassen

Follow-Up 53,42 Monate 71,86 Monate 0,163

Tabelle 16: Vergleich Rekurrenz - keine Rekurrenz
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Vergleicht man alle rekurrenten Félle mit den nicht-rekurrenten féllt ein hochsignifikanter
Unterschied bei der ACR nach 6 Monaten auf. Auch das Alter ist im Durchschnitt geringer
bei den Féllen mit erneuter IgAN, dieser Unterschied ist jedoch nicht signifikant.

Die anderen Eigenschaften sind sehr dhnlich.

4 Limitations

Eine grofle Limitierung in der Studie ist die geringe Gruppengréfle der Lebendspenden,
sowohl der verwandten, als auch der nicht-verwandten. Die liegt zum Teil daran, dass im
Zentrum Graz generell eher verhalten mit Lebendspenden bei IgAN umgegangen wird, als
auch daran, dass bei vielen Patientlnnen die I[gAN schon so weit fortgeschritten war, dass
aufgrund von Schrumpfnieren keine eindeutige histologische Diagnose einer IgAN gestellt
werden konnte. Letzterer Faktor hat allgemein zu einer geringeren Studiengrofle
beigetragen, auch in der Gruppe der postmortalen Spenden.

AuBerdem war die Beobachtungszeit bei einigen PatientInnen, vor allem in der Gruppe der
Lebendspenden, zu kurz, um einen aussagekréftigen Vergleich zwischen den Gruppen zu
ziehen.

Durch die kleine StudiengroBe, vor allem durch die geringe Anzahl an Lebendspenden,
und der teilweise zu kurzen Beobachtungszeit war es nicht moglich, signifikante und
aussagekriftige Unterschiede herauszufinden.

Anfangs war geplant, die Oxford-Klassifikation als wichtigen Prognosefaktor ebenfalls
miteinzubeziehen. Dieses Vorhaben war durch das sehr unregelmifBige Vorhandensein in
den Daten der PatientInnen nicht moglich. Das liegt einerseits an oben genannten Faktor
der aufgrund Schrumpfnieren schwer mdglichen histologischen Beurteilung, anderseits
daran, dass die Oxford-Klassifikation erst 2009 vorgestellt wurde und einige der
PatientInnen davor transplantiert wurden.

Es war aufgrund der vorhandenen Daten auch nur sehr unregelméfig moglich, die Form
der IgAN festzustellen (rasch-progressiv, mild), und somit herauszufinden, ob auch dieser

Faktor mit der Prognose einer rekurrenten [gAN zusammen héngt.
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5 Diskussion

Ziel der Diplomarbeit war es herauszufinden, ob bei einer Nierentransplantation aufgrund
einer IgAN ein Zusammenhang mit der Art der Transplantation — postmortale Spende bzw.

Lebendspende - beim Auftreten einer erneuten IgAN im Transplantat besteht.

In der Gruppe der postmortalen Spenden trat bei 4 Patientlnnen (18,2%) eine Rekurrenz
auf, in der Gruppe der Lebendspenden bei 3 Patientlnnen (50%), 2 davon bekamen eine
Nierenspende von einer verwandten Person (66,66%), ein/e Patientln von den
Rekurrenzfillen bekam die Niere von einer nicht-verwandten Person (33,33%)).

Trotz des relativ hohen Unterschieds in der Prozentzahl besteht aufgrund der geringen
Studiengrofe, vor allem in der Gruppe der Lebendspenden, keine Signifikanz im Vergleich
der jeweiligen Gruppen beziiglich der Rekurrenz-Rate.

Auffillig im Vergleich der Gruppen war einerseits das Alter, welches in der Gruppe der
Lebendspenden deutlich niedriger war. Das kann man wohl darin erkldren, dass vor allem
die verwandten Lebendspenderlnnen oftmals die Eltern des/der jeweiligen Patientln sind.
Andererseits war bei den Rekurrenzen in der Gruppe der Lebendspenden die
durchschnittliche Dauer bis zum Auftreten der neuerlichen IgAN deutlich geringer (20,67
Monate) als in der Gruppe der postmortalen Spenden (50,25 Monate). Vor allem in der
Gruppe der verwandten Lebendspenden war dieser Faktor mit durchschnittlich 14 Monaten
besonders auffillig. Aufgrund der geringen Studiengréfle konnte jedoch auch hier kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden.

Auch der Unterschied in der ACR 6 Monate nach der Transplantation war relativ hoch. Bei
der Lebendspenden-Gruppe war der durchschnittliche Wert 172 ng/mg, wihrend er in der
Gruppe der postmortalen Spenden nur 42 pg/mg betrug. Obwohl auch hier wiederum kein
signifikanter Unterschied in den Gruppen berechnet werden konnte, so stellte sich der
ACR-Wert als Risikofaktor fiir eine Rekurrenz heraus, was wiederum einen Einfluss auf
die Rekurrenz-Rate haben konnte.

Der Blutdruck war in allen Gruppen gut eingestellt und bewegte sich in dem empfohlenen
Rahmen. Die Gruppe der verwandten Lebenspenden bendtigt dafiir durchschnittlich nur
eine Medikamentenklasse gegen Hypertonie, wihrend die beiden anderen Gruppen
durchschnittlich 3 Klassen einnahmen. Dieser Unterschied kann man im unterschiedlichen
Alter der Patientlnnen erkldren, das in ersterer Gruppe deutlich niedriger war. Es wurde
jeweils nur die Anzahl der Medikamentenklassen ausgewertet, die Art der Klassen (ACE-

Hemmer, AT-II-Antagonisten, etc.) wurde nicht einbezogen.
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Wenn man alle Rekurrenz-Fille mit denen ohne Rekurrenz ohne Riicksicht auf Art der
Transplantation vergleicht, fillt ein signifikanter Unterschied in der ACR 6 Monate nach
der Transplantation auf (234 pg/mg vs 37 ug/mg). Das deutet auf ein erhdhtes Risiko flir
erneute I[gAN im Transplantat bei erhdhter Proteinurie hin.

Ansonsten zeigten sich keine signifikanten und auffélligen Unterschiede zwischen den 2

Gruppen.

Obwohl durch die geringe Gruppengréfle vor allem in den Gruppen der Lebendspenden
zwar keine statistische Signifikanz erreicht werden konnte, so gibt es aber trotzdem
Hinweise auf einen etwaigen Unterschied in der Rekurrenz-Rate. Es werden wohl weitere,
groflere Studien notwendig sein, um ein abschlieendes Statement {iber dieses Thema zu
formulieren.

Das signifikant hohere Level der ACR in der Gruppe der Rekurrenz-Fille gegeniiber der
Gruppe ohne Rekurrenz weist darauf hin, dass die ACR einen potenziell guten
Prognosefaktor fiir das Auftreten einer Rekurrenz darstellen konnte. Auch diese Erkenntnis

muss aber mit weiteren Studien bestitigt werden.
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