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KDPI Kidney donor profile index 
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KDRI Kidney donor risk index 
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PRA Panel reaktive Antikörper  

PTDM Post-Transplantation- Diabetes Mellitus 

PTLD Posttransplant lymphoproliferative Erkrankung  

R EmpfängerIn (engl.: recipient)  

RCT Randomisierte kontrollierte Studien  

SCD Standard-Criteria-Donor 

SKT Singel kidney transplantation 

Tac Tacrolimus 

TNF- α Tumornekrosefaktor alpha 

Vs. Versus 

VZV Varicella-Zoster-Virus 
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Zusammenfassung 

Hintergrund: Nierentransplantationen (NTX) sind mit einem deutlich erhöhten Risiko für 

kardiovaskuläre Erkrankungen (CVD) verbunden, welche die häufigste Todesursache bei 

funktionierendem Transplantat darstellen.  

Ziel: Das Ziel dieser Diplomarbeit ist es, transplantationsspezifische Parameter 

(Organqualität, Immunsuppression, ausgewählte Posttransplant-Komplikationen) und 

deren Einfluss auf das kardiovaskuläre Risiko nach NTX zu evaluieren, und jene zu 

identifizieren, die einen prädiktiven Wert besitzen.  

Methodik: Hierfür wurden in dieser retrospektiven Studie NierenempfängerInnen (n=550) 

evaluiert, die zwischen 2003-2015 am Universitätsklinikum Graz transplantiert worden 

sind. Anhand des Auftretens eines Major Adverse Cardiac Event (MACE) erfolgte die 

Einteilung in eine MACE- (n=48) und eine Non-MACE-Kohorte (n=502). Die Baseline-

Charakteristika des Studienkollektivs wurden bereits im Vorfeld erfasst. Ausgewählte 

spenderspezifische Parameter zur Bestimmung der Organqualität anhand des Kidney 

Donor Profil Index (KDPI)- und Kidney Donor Risik Index (KDRI)-Scores wurden mittels 

der Eurotransplant (ET)-Nummer erhoben. Mit Hilfe des Dokumentationssystem 

MEDOCS wurden in einem zweijährigen Follow-Up nach Transplantation folgende 

Parameter erhoben: der Cytomegalievirus (CMV)- Status von SpenderIn und EmpfängerIn, 

die Induktionstherapie, die primäre Immunsuppression, die Delayed graft function (DGF), 

das Transplantatversagen, der Transplantatverlust, die Hospitalisierung aufgrund einer 

Infektionserkrankung und Virusinfektionen (CMV, Polyoma).  

Die numerische Variablen wurden mittels Mann-Whitney-U Test berechnet, während der 

Vergleich der kategorialen Variablen mittels Chi-Quadrat-Test erfolgte. Das 

Signifikanzniveau der Analyse beträgt α = 0,05. 

Ergebnisse: Die PatientInnen mit einem MACE erhielten Nieren mit einem signifikant 

höherem medianen Spenderalter (Non-MACE 50 vs. MACE 60) (p<0,001). Des Weiteren 

zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Organqualität beider Gruppen (KDRI: Non-

MACE 1,03 vs. MACE 1,23 (p<0,001) und KDPI: Non-MACE 53 % vs. MACE 72 % 

(p<0,001)).  

Ebenfalls traten die Posttransplant-Komplikationen in der MACE-Kohorte statistisch 

signifikant häufiger auf: Delayed graft function (Non-MACE 32,5% vs. MACE 50%) 

(p=0,010), Transplantatversagen (Non-MACE 29% vs. MACE 62,5%) (p<0,001), 

Transplantatverlust (Non-MACE 4% vs. MACE 16,7%) (p<0,001), Hospitalisierung 

aufgrund einer Infektionserkrankung (Non-MACE 41,3% vs. MACE 77,1%) (p<0,001) 
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und einer nachgewiesenen CMV-Positivität (Non-MACE 47,8% vs. MACE 68,8%) 

(p<0,003). 

Conclusio: In dieser Studie konnten mehrere signifikante Assoziationen zwischen 

transplantationsspezifischen Parametern und dem Auftreten eines MACE gezeigt werden. 

So erhielten PatientInnen mit einem MACE ältere Spendernieren mit einer schlechteren 

Qualität, und es traten häufiger Posttransplant-Komplikationen auf. Einige der erhobenen 

Parameter stellen potenzielle modifizierbare Faktoren dar, die mutmaßliche Ziele in der 

Verbesserung des kardiovaskulären Outcomes nach NTX sein können. 
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Abstract 

Background: Kidney transplantation (KT) is associated with a significantly higher risk of 

cardiovascular disease (CVD), which is the leading cause of death in functioning 

transplant. 

Objective: The objective of this thesis was to evaluate transplantation-specific parameters 

(organ quality, immunosuppression, chosen post-transplant complications) and their 

influence on cardiovascular risk after KT, and to identify those having a predictive value 

thereon. 

Methods: In a retrospective analysis n=550 KT recipients between 2003-2015 from the 

Medical University of Graz were evaluated. Based on the occurrence of a post-transplant 

major adverse cardiac event (MACE), they were divided into a MACE (n=48) and a non-

MACE groups (n=502). The baseline characteristics of the study population were already 

available. The donor-specific parameters to determine organ quality using the Kidney 

Donor Risk Index (KDPI) and Kidney Donor Risk Index (KDRI) score were collected 

using the eurotransplant (ET) number. Using the medical documentation system 

(MEDOCS) of our hospital, the following parameters were recorded in a two-year follow-

up after KT: cytomegalovirus (CMV) status of donor and recipient, induction therapy, 

primary immunosuppression, delayed graft function (DGF), graft failure, graft loss, 

hospitalisation due to an infectious disease, viral infections (CMV, polyoma).  

Numerical variables were compared using the Mann-Whitney-U test, categorical variables 

were compared using chi-square test, respectively. The significance level was set to 

α = 0.05. 

Results: Patients with a MACE received kidney from significantly older donors (median 

age: Non-MACE 50 vs. MACE 60) (p<0.001) and a significant difference between the two 

groups regarding the organ quality was observed (KDRI: Non-MACE 1.03 vs. MACE 

1.23) (p<0.001) and KDPI: Non-MACE 53 vs. MACE 72% (p<0,001)). 

Similarly, a more frequent occurrence of post-transplant complications was observed in the 

MACE cohort: Delayed graft function (Non-MACE 32.5% vs. MACE 50%) (p=0.010), 

graft failure (Non-MACE 29% vs. MACE 62.5%) (p<0.001), graft loss (Non-MACE 4% 

vs. MACE 16.7%) (p<0.001), hospitalisation due to an infection disease (Non-MACE 

41.3% vs. MACE 77.1%) (p<0.001) and proven CMV positivity (Non-MACE 47.8% vs. 

MACE 68.8%) (p<0.003), respectively. 

Conclusion: This study demonstrated several significant associations between transplant-

specific parameters and MACE. Patients with a MACE received “older kidneys” with 
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poorer graft quality and had a higher incidence of post-transplant complications. Targeted 

modification of certain factors may represent a future strategy to improve post-transplant 

cardiovascular outcome. 
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Einleitung 

1.1 Nierentransplantation 

Die Nierentransplantation (NTX) bezeichnet das Verfahren einer operativ durchgeführten 

Verpflanzung einer Niere von einem Organismus in einen anderen Organismus. Unter den 

Nierenersatzverfahren ist die Nierentransplantation die Therapie der Wahl bei PatientInnen 

mit terminaler Niereninsuffizienz (ESRD, end-stage renal disease), im Vergleich zur 

chronischen Dialysebehandlung (Hämodialyse und Peritonealdialyse) (1, 2). Eine 

erfolgreiche NTX erhöht nicht nur die Lebensqualität, sondern führt darüber hinaus zu 

einer Reduktion der kardiovaskulären Ereignisse und zu einem verbesserten 

PatientInnenüberleben (Abbildung 1) (3). 

 

 

 
Abbildung 1 Lebenserwartung unter Dialyse und Transplantation 

 angelehnt an Gill 2005 (4) 
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Signifikante chirurgische und immunpharmakologische Fortschritte in den vergangenen 

Jahrzehnten ermöglichten eine kontinuierliche Verbesserung des kurzfristigen 

PatientInnen- und Transplantatüberlebens. Diese Erfolge konnte hingegen beim 

Langzeitüberleben nicht im gleichem Maße erreicht werden und stellen weiterhin eine 

große Herausforderung in der Transplantationsmedizin dar (5). Circa 40 % der 

NierenempfängerInnen versterben mit einem funktionierenden Transplantat unter anderem 

auch in Folge der komplexen immunsuppressiven Therapie, welche die EmpfängerInnen 

anfälliger für Infektionen, Malignome und kardiovaskulären Erkrankungen (CVD), macht. 

 

Viele NierenempfängerInnen haben multiple Komorbiditäten, die als Ursache 

(Abbildung 2) oder in Folge der zugrundeliegenden terminalen Niereninsuffizienz 

entstanden sind und das Outcome beeinflussen. So zählen zu den Komplikationen in Folge 

der abnehmenden Nierenfunktion: die renale Anämie, die renale Osteopathie (chronic 

kidney disease – mineral bone disorder (CKD-MBD)), die Urämie, die Proteinurie, der 

oxidative Stress, die chronische Inflammation und die linksventrikuläre Hypertrophie. 

Ausgewählte Komplikationen werden im Kapitel 1.1.7.2 (CKD-assoziierte kardiovaskuläre 

Risikofaktoren) genauer dargestellt. 

 

 
Abbildung 2  Primäre renale Diagnose bei neuen PatientInnen 

 an chronischer Nierenersatztherapie in Österreich 

  angelehnt an ÖDTR 2017 (6) 
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Die primären renalen Erkrankungen, die zu einer Nierenersatztherapie in Österreich 

führten, zeigten bei der PatientInnen-Neuanmeldung zur chronischen Nierenersatztherapie 

2017 die oben dargestellte Verteilung. Die häufigste Diagnose ist die diabetische 

Nephropathie, gefolgt von der vaskulären Nephropathie, welche durch einen chronischen 

arteriellen Hypertonus hervorgerufen wird. Beide Diagnosen zusammen sind bei fast jeder 

zweiten ESRD ursächlich. Des Weiteren finden sich verschiedene Formen der 

Glomerulonephritiden, hereditäre Erkrankungen (vor allem die autosomal dominante 

polyzystische Nierenerkrankung) und interstielle Nephritiden (Abbildung 2). 

 

Die Evaluation potenzieller NierentransplantatermpfängerInnen beinhaltet verschiedene 

laborchemische und apparative Voruntersuchungen mit dem Ziel, Probleme im Vorfeld zu 

erkennen und ihnen frühzeitig entgegenzuwirken. Hierbei fällt besonders die 

kardiovaskulären Risikoeinschätzung ins Gewicht.  

Die Voruntersuchungen sollten so früh wie möglich erfolgen, um im Idealfall eine 

präemptive Transplantation - vor Dialysebeginn - zu ermöglichen. Im Zuge der 

präemptiven Therapie konnten bessere Langzeitergebnisse erzielt werden (7, 8), sofern 

keine Kontraindikationen für eine NTX identifiziert wurden (Tabelle 1). 

 

 

Tabelle 1 Auflistung der Kontraindikationen für eine NTX 

 Aktive Infektionen oder akute und chronische Infektionen 

 Maligne Erkrankungen 

 Therapierefraktäre Lungen- und Herzinsuffizienz 

 Verschlüsse der Beckenarterien oder thrombotische Venenverschlüsse 

 Generalisierte Amyloidose 

 Schwere psychiatrische Erkrankungen 

 Positives Crossmatch 
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1.1.1 Spendeart 

Die zur NTX verwendeten Nieren werden über Lebendspenden (LKD= living kidney 

donation) oder postmortem Organspenden gewonnen. Zu Letzteren zählen die 

Hirntodspenden (DBD= Donation after brain death) oder Herztodspenden 

(DCD= Donation after cardiac death). Es zeigte sich eine Überlegenheit der Lebendspende 

gegenüber der postmortem Organspende sowohl im Transplantat- als auch im 

PatientInnenüberleben. So betrug die Fünf-Jahres-Überlebensrate von Lebendspenden 

verglichen mit postmortem Spenden 94.6% versus (vs.) 91.9% bei PatientInnenüberleben 

und bei Transplantatüberleben 86.7% vs. 80.9% (9).  

 

1.1.2 Epidemiologie der Nierentransplantation in Österreich 

In Österreich wurden im Jahr 2018 insgesamt 795 Organtransplantationen durchgeführt. 

Den größten Anteil daran tragen die Nierentransplantationen. Von 414 Nieren wurden 70 

als Lebendspende (LKD) transplantiert (Abbildung 3).  

 

 
Abbildung 3 Nierentransplantationen in Österreich 

 angelehnt an ÖDTR 2018 (10) 
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Die Rate der Nierentransplantationen in Österreich ist über die Jahre nahezu gleich 

geblieben (Abbildung 3), trotz Bemühungen, den Spenderpool zu erweitern. Das 

durchschnittliche SpenderInnenalter betrug im Jahr 2018 55 Jahre, während es noch 1990 

bei 34 Jahren lag (11).  

 

1.1.3 Organallokation 

Während die Transplantation von Lebendspenden über die jeweiligen Zentren selbst 

organisiert wird, erfolgt die Koordination der postmortem Organverteilung über 

Eurotransplant (ET) in den sogenannten ET-Ländern. Zu den ET-Ländern gehören 

Österreich, Deutschland, Kroatien, Slowenien, Ungarn und die Beneluxländer Belgien, 

Luxemburg und die Niederlande (12). Die Verwendung von DCD-Nieren als Transplantat 

ist nur in Österreich, Belgien und den Niederlanden zulässig.  

Die strikt strukturierte Organallokation innerhalb der ET-Länder von passendem SpenderIn 

und EmpfängerIn erfolgt mittels Punktesysteme im Rahmen des Eurotransplant Kidney 

Allocation System (ETKAS) (12).  

Aufgrund zunehmender Organknappheit, steigendem SpenderInnen- und 

EmpfängerInnenalter sowie einer Zunahme an Warteliste-PatientInnen und verlängerten 

Wartezeiten in den letzten Jahrzehnten wurden verschiedene Strategien verfolgt, mit dem 

Ziel, den Spenderpool zu erweitern. Damit soll die Spanne zwischen Organangebot und -

nachfrage minimiert werden (13).  

 

1.1.3.1 Extended criteria doners (ECD) 

Um die Spanne zwischen Organangebot und -nachfrage zu minimieren, wurden unter 

anderem die Auswahlkriterien für Organtransplantation erweitert. Dies führte dazu, dass 

Organe verwendet wurden, die früher als ungeeignet galten. Es kam zu einer Verwendung 

von Nieren älterer, multimorbider SpenderInnen, sogenannte expanded criteria donor 

(ECD), welche sich bis heute etabliert hat (14, 15).  

Die genaue Definition der ECD ist weltweit heterogen. Laut Definition der Abteilung für 

Nephrologie der Medizinischen Universität Graz zählen zu den ECD-Nieren Transplantate 

von SpenderInnen, die entweder älter als 60 Jahre sind oder 50-59 Jahre alt sind und 

mindesten zwei der folgenden Kriterien erfüllen: zerebrovaskuläres Ereignis als 

Todesursache, Hypertonie in der Vorgeschichte oder ein Serum-Kreatinin >1,5mg/dl.  
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Alle anderen DBD-Nieren, die keine der ECD-Kriterien erfüllen, sind sogenannte 

Standard-Criteria-Donor (SCD). Der SCD entspricht einem 35 Jahre alter Mann, bei dem 

keine Hypertonie bzw. Diabetes Mellitus besteht und ein Verkehrsunfall als Todesursache 

vorliegt.  

Nieren von ECD-SpenderInnen, auch bezeichnet als marginale SpenderInnen, haben im 

Vergleich zu SCD-Nieren ein 70 % erhöhtes Risiko eines Transplantatversagens innerhalb 

des ersten Jahres (16) und sind mit schlechteren Outcomes assoziiert (17, 18). Allerdings 

offenbarten mehrere Studien den Vorteil der Verwendung von ECD-Nieren im Vergleich 

zur Dialysebehandlung und dem Verbleib auf der Warteliste, da diese signifikant das 

Überleben verbesserten (19, 20).  

 

1.1.3.2 Eurotransplant Senior Program (ESP) 

Zusätzlich zum ETKAS wurde 1999 in allen ET-Ländern das Eurotransplant Senior 

Program (ESP), auch als „old for old Program“ bezeichnet, etabliert. Eine weitere 

Strategie, um auf die alternde Gesellschaft zu reagieren (12). Bei diesem besonderen 

Organvergabeverfahren werden zugunsten von EmpfängerInnen ab 65 Jahren lokale Nieren 

von SpenderInnen ab 65 Jahren vermittelt, bei denen die HLA-Kompatibilität weniger 

stark berücksichtig wird. Neben dem Alter sind die erste Nierentransplantation und ein 

Panel Reactive Antibodies unter 5% weitere Einschlusskriterien. 

Vorteile dieses „local matching“ Ansatzes sind verkürzte kalte Ischämiezeiten und kürzere 

Wartezeiten für älterer NierenempfängerInnen. Im Vergleich von ESP mit ESKAT zeigte 

Frei et al. (21) bei ESP keine negativen Auswirkungen hinsichtlich Transplant- und 

PatientInnenüberleben.  

 

1.1.3.3 Double kidney transplantation (DKT) 

Trotzdem wurden ECD-Nieren in den USA in bis zu 40 % der Fälle abgelehnt (22). Um 

die Verwendung der ECD-Nieren auszubauen, wurde die Option der 

Doppelnierentransplantation (DKT, eng.: double kidney transplantation) marginaler 

Spendernieren mit schlechter Nierenfunktionen eingeführt. 

Das Konzept der DKT basiert auf der Transplantation zweier Nieren mit einer doppelten 

Nephronmasse und den damit einhergehenden Chancen eines besseren Outcomes als bei 

einer marginalen Einzelnierenspende.  
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Es zeigte sich, dass Doppelnierentransplantationen mit schlechterer Qualität ähnlich gute 

Ergebnisse hinsichtlich Transplant- und PatientInnenüberleben wie ECD-Einzelnieren 

erreichten (23, 24). Die DKT stellt somit eine Möglichkeit der optimalen Nutzung des 

Spenderpools sowie der Reduzierung der Wartelistendauer dar (25). 

 

Aus den oben genannten Maßnahmen ergeben sich Herausforderungen für die 

Nierentransplantationen. Eine alternde Gesellschaft führt zu SpenderInnen mit diversen 

Komorbiditäten und einem immer größer werdenden Anteil an marginalen SpenderInnen, 

sodass TransplantatmedizinerInnen immer häufiger mit der Entscheidung pro oder contra 

einer sogenannten marginalen Spenderniere konfrontiert sind. 

Neben dem hohen Alter und den aus der immunsuppressiven Therapie bedingten 

Komplikationen (s. Kapitel 1.1.5 Immunsuppression nach NTX) besitzen ältere ECD-

NierenempfängerInnen generell ein erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse und 

Mortalität als nicht ECD-NierenempfängerInnen (16, 26, 27). Zudem können einige 

Risikofaktoren wie Hypertonie und Diabetes Mellitus in Folge der Immunsuppression 

entstehen oder sich aggravieren. 

Um die bestmögliche Auswahl der Spenderniere zu klassifizieren, wurden Werkzeuge zur 

Entscheidungshilfe entwickelt, die im Idealfall zur Transplantation jener Nieren führen 

sollten, die das PatientInnen- und Transplantatüberleben nicht einschränkt. 

 

1.1.4 Entscheidungshilfen in der Organallokation 

Jedes Transplantationszentrum kann entscheiden, ob es die von der ET empfohlen Organe 

für eine Transplantation akzeptiert oder ablehnt. Um diese Entscheidung vor allem in 

Bezug auf die bestmögliche Ausschöpfung des ECD-Pools zu erleichtern, wurden 

verschiedene Risiko Scores entworfen. 

 

1.1.4.1 Remuzzi Score 

Sollte eine ECD-Niere sich nicht für Einzelnierenspende (SKT) eignen, bestünde die 

Doppelnierentransplantation als Alternative. Hierfür wurde im Jahr 2006 eine 

vielversprechende Entscheidungshilfe von Remuzzi et al. (28) konzipiert. Sie beruht auf 

einem histologischen Score, der vor einer Implantation erhoben wird. Zur Berechnung des 

Remuzzi Scores wird ein Nullbiopsie durchgeführt und anhand vier verschiedener 

Kompartimente quantifiziert: Glomerlui (Gloeruloskerlose), Tubuli (Tubuläre Atrophie), 
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Interstitium (Interstitielle Fibrose) und Gefäße (Vaskuläre Läsionen). Es werden jeweils 

0 – 3 Punkte vergeben. Eine SKT wird bei einem Gesamtscore von 0 - 3 empfohlen, eine 

DKT zwischen 4 – 6 und bei einem Score von 7 oder höher wird die Niere nicht für eine 

Transplantation empfohlen. Remuzzi et al. berichteten in ihrer Studie über ein 

hervorragendes 3 Jahres Transplantationsüberleben bei DKT sowie einem vergleichbar 

guten Outcome des Transplantatüberleben zwischen ECD-SKT bzw. ECD-DKT und 

jüngeren SpenderInnen (SKT, <60 Jahre) (28, 29). 

Andere Studien, unter anderem die von Lorenete et al. (30), zeigten, dass das 

Langzeitübereben von SKT-Nieren im old for old-Programm bei einem Score von 3 keinen 

signifikanten Unterschied zu Nieren mit einem Score von 4 aufwies. Die Gruppe um 

Lorenete empfahl, dass Nieren ab einem Gesamtscore von 5-6 für DKT verwendet werden 

sollten. Ähnliche Ergebnisse wurden in der Studie von Losappio et al. (31) festgestellt.  

Ein Nachteil des bewährten histologischen Verfahrens ist die zeitintensive Technik, sodass 

diese im klinischen Alltag schwer umsetzbar ist. Eine potenzielle Alternative ist die 

Gefrierschnitttechnik, jedoch wurde diese anhand des Remuzzi-Score noch nicht validiert 

(28, 32). 

 

1.1.4.2 Kidney Donor Risk Index & Kidney Donor Profil Index 

(KDRI & KDPI) 

Ein weiteres Hilfsmittel zur Entscheidungshilfe für die Zustimmung oder Ablehnung einer 

Spenderniere ist, neben der binären ECD-Klassifikation, der im Jahr 2009 von Rao et al. 

(33) präsentierte Kidney Donor Risk Index (KDRI).  

Der KDRI wurde im Zuge der Problematik der hohen Ablehnungsraten marginaler 

Spendernieren (ECD-Nieren) von über 40% (34), bei zunehmenden Diskrepanz von 

Organangebot und Nachfrage, in das amerikanische Allokationssystem „Kidney 

Allocations System“ (KAS) im Jahre 2014 eingeführt. 

Der KDRI berechnet das relative Risiko eines Transplantatversagens. Das Versagen wird 

als erneute Transplantation, Tod oder Rückkehr zur Dialysetherapie definiert und wird 

anhand von zehn spezifischen Spendercharakteristika berechnet. Die zehn spezifischen 

Spendercharakteristika sind Alter, Größe, Gewicht, Ethnie, Hypertonie, Diabetes Mellitus, 

Todesursache, Serumkreatinin, Hepatitis Virus C (HCV) Status und DCD-Status. Sie 

wurden anhand des Graftoutcomes von 70.000 nierenersttransplantierten Erwachsenen 
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(<18 Jahre) aus den USA von 1995-2005 mittels des Cox Regressionsmodel von Rao (33) 

als outcome-beeinflussend identifiziert. 

Der KDRI bewertet die Qualität der Spenderniere als numerisches Maß, verglichen mit 

einem Referenzdonor- KDRI von 1,0 (40 Jahre, keine Vorgeschichte von Diabetes 

Mellitus oder Hypertonie, Serumkreatinen von 1.0 mg/dl, negativer HCV -Status und 

traumatische bedingter Hirntod). Ein KDRI von 1,5 bedeutet ein 1,5-faches erhöhtes 

Risiko eines Graftversagen im Vergleich zum Referenzdonor. Der ausschlaggebende 

Parameter der KDRI ist das Spenderalter, besonders bei über 50-jährigen SpenderInnen 

(33). 

Das relative Risiko des KDRI, umgerechnet in eine kumulative prozentuale Skala 

(Perzentilenwert 0-100%) und verglichen mit einer Referenzpopulation (alle 

transplantierten Nieren des vergangenen Jahrs in den USA), wird als Kidney Donor Profile 

Index (KDPI) bezeichnet. Ein KDPI von 90% bedeutete, dass das Risiko für ein 

Graftversagen höher ist als 90% aller transplantieren Nieren des vorigen Jahres.  

 

Infolge des Einsatzes des KDPI/KDRI-Scores erhöhte sich die Anzahl der 

Nierentransplantationen um ca. 25% in den Vereinigten Staaten (35). Die Anwendbarkeit 

konnte auch in anderen charakteristischen Patientenkollektiven, z.B. in Spanien und 

Deutschland, validiert werden (36, 37). 

Allerdings sollte die alleinige Verwendung des KDPI zur Prognose der SpenderInnen- und 

EmpfängerInneneignung kritisch gesehen werden, da aufgrund des Labeling Effekts 

Nieren mit höheren KDPI/KDRI eher abgelehnt werden (38), obwohl verschiedene Studien 

zeigten, dass ältere NierenempfängerInnen auch von marginalen Spendernieren mit hohem 

KDPI (>85%) im Überleben profitierten (39, 40).  

 

1.1.5 Immunsuppression nach NTX 

Die immunsuppressive Therapie wird bei Nierentransplantationen durchgeführt, um die 

Gefahr einer akuten immunologischen Abstoßungsreaktion und dem Verlust der 

Spenderniere vorzubeugen und somit das Langzeitüberleben des Transplantes und der 

PatientInnen zu sichern. Hierfür werden diverse Kombinationen von verschiedenen 

Immunsuppressiva mit unterschiedlichen Wirkmechanismen verwendet, um jeweils 

verschiedene Schlüsselschritte der Immunantwort zu inhibieren. Eines der primären Ziele 
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in der Immunsuppression sind CD4 Lymphozyten (T-Lymphozyten, T-Zell), die eine 

wichtige Rolle in Immunreaktionen spielen (41). 

 

Die Immunsuppression teilt sich in eine Induktionstherapie und Erhaltungstherapie auf. 

Die Induktionstherapie wird zum Zeitpunkt der Transplantation verabreicht und besteht aus 

der Kombination von einem T-Zell-depletierende Antikörper oder einem Interleukin-2-

Rezeptorblocker-Antikörper mit einem Glukokortikoid (42). Die Erhaltungstherapie wird 

unmittelbar nach der Induktionstherapie eingeleitet und für die Transplantatlebensdauer 

eingenommen. Für die Erhaltungstherapie stehen verschiedene Immunsuppressiva zur 

Verfügung. Derzeit wird die gängige immunsuppressive Erhaltungstherapie bei 

Nierentransplantieren mit einem Triple-Regime, bestehend aus einem Calcineurininhibitor 

(Cyclosporin A, Tacrolimus), einem Antimetaboliten (Mycophenolat-Mofetil, Azathioprin) 

und Glukokortikoiden (Methylprednisolon, Prednisolon), entsprechend der 2009 KDIGO-

Guidelines für Nierentransplantationen durchgeführt (42). Mehrere randomisierte 

kontrollierte Studien (RCT) und Metaanalysen (43–47) zeigten eine über 90 %ige 

Überlebensrate des Transplantates sowie des PatientInnen im ersten Jahr nach NTX und 

akute Abstoßungsraten unter 20 % infolge der immunsuppressiven Therapie.  

 

1.1.5.1 Erhaltungstherapie 

1.1.5.1.1 Calcineurininhibitoren 

Cyclosporin A (CyA) wird aus den Pilzen Tolypocladium inflatum und Clindrocarpon 

lucidum gewonnen. Sein Einsatz erzielte einen revolutionären Durchbruch in der 

Reduktion der Abstoßungsreaktionen bei Organtransplantation (48). Die 

immunsuppressive Wirkung entfaltet sich durch die Bindung an das intrazelluläre 

Cyclophilin. Dieser Cyclosporin-Cyclophilin-Komplex hemmt die Dephosphorylierung 

des Nuclear Factor Activating T-cell (NF-AT) und führt zum Sistieren der Produktion 

verschiedenster Zytokine (z.B. Interleukin-2, TNF-alpha und γ-Interferon), welche eine 

Rolle in der T-Lymphozytenproliferation und -aktivität spielen und in weiterer Folge die 

T-Lymphozyten abhängige B-Lymphozytenproliferation verhindern.  

 

Zwei Jahrzehnte später etablierte sich Tacrolimus (Tac) in der immunsuppressiven 

Therapie. Tacrolimus ist ein Stoffwechselprodukt des Pilzes Streptomyces tsukubbaensis 

und gehört aufgrund seines Wirkmechanismus auf molekulare Ebene ebenfalls zu der 
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Gruppe der Calcineurininhibitoren (CNI), weist jedoch keine strukturelle Verwandtschaft 

mit Cyclosporin A auf. 

Tacrolimus inhibiert den Calcineurin-Signalpfad durch die Bindung an das intrazelluläre 

FK-Bindungsprotein 12. Der entstandene Komplex bindet spezifisch und kompetitiv an 

Calcineurin, sodass ebenfalls die Dephosphorylierung des NF-AT gehemmt wird. 

 

CNI-enthaltende Regime sind ein fester Bestandteil der immunsuppressiven Therapie nach 

NTX, in denen Tacrolimus seit mehreren Jahren als das CNI der Wahl gegenüber 

Cyclosporin präferiert wird (46), da mehre Studien geringere akute Abstoßungsreaktionen, 

geringere Kosten und verbesserte Patientenadhärenz zeigten (44, 49). 

 

Unter den Nebenwirkungen stellt die CNI induzierte Nephrotoxizität weiterhin eine große 

Problematik dar und manifestiert sich einmal als ein akutes Nierenversagen (AKI: acute 

kidney injury), das bei Dosisreduktion weitgehend reversibel ist oder als eine chronische 

fortschreitende nicht reversible Nierenerkrankung bestehen bleibt (50–52). Die akute und 

chronische Nephrotoxizität ist annähernd gleich in beiden Wirkstoffen (53). Jedoch besteht 

bei niedrig dosiertem Tacrolimus eine niedriger nephrologische Toxizität, ohne das 

Gesamtoutcome zu minimieren (45, 54). 

Weitere Nebenwirkungen, die häufiger bei Tacrolimus als unter Cyclosporin A auftreten, 

sind die Neurotoxizität (Tremor, Kopfschmerzen), eine stärke diabetogene Wirkung mit 

erhöhten Raten eines posttransplant Diabetes Mellitus (PTDM) (48) sowie gastrointestinale 

Beschwerden (Diarrhö, Erbrechen, Dyspepsie) und Alopezie. Hingegen treten bei 

Cyclosporin A Hirsutismus, Gingiva-Hyperplasie, Dyslipidämie und Hypertonie häufiger 

auf als bei Tacrolimus (44, 48, 55). 

 

1.1.5.1.2 Antimetabolite 

Zu dieser Gruppe der Immunsuppressiva zählen Mycophenolat-Mofetil (MMF), 

Mycophenolsäure (MPA) und Azathioprin. 

 

MMF und MPA sind potente, nicht kompetitive reversible Hemmer der 

Inosinmonophosphatase-Dehydrogenase (IMPDH), ein Schlüsselenzym in der de novo 

Purinsynthese, das für die RNA- und DNA-Synthese von T- und B-Lymphozyten essentiell 

ist und in weiterer Folge die Proliferation von T- und B-Lymphozyten inhibiert. 



 24 

Beide Immunsuppressiva besitzen eine T- und B-Lymphozyten Selektivität, da andere 

Zellen weitere Wege (Salvage-Pathway) für ihre Biosynthese nutzen können (48).  

Sowohl MMF als auch MPA zeigen eine ähnlich gute Effizienz und Sicherheit (56, 57). 

Insgesamt sind aufgrund der spezifischen Wirkung von MMF und MPA nur wenige 

Nebenwirkungen vorhanden. Die unerwünschten Nebenwirkungen sind Anämie und 

Leukopenie infolge der Knochenmarksuppression und gastrointestinale Beschwerden (58). 

Bei einigen Patientenpopulationen (Diabetiker, bekannte Verdauungsstörungen, Wechsel 

von MMF zu MPA innerhalb 6-12 Monaten nach NTX) scheint es, dass die MPA-

Einnahme zu weniger gastrointestinalen Beschwerden führt (59).  

 

Der dritte Antimetabolit ist Azathioprin, ein Purinanalogon, das ebenfalls den de - novo 

Purinsignalpfad durch Hemmung der Purinsyntheseenzyme inhibiert und somit die T- und 

B-Lymphozytenproliferation unterdrückt. Häufig vorkommende Nebenwirkung beinhalten 

dosisabhängige Knochenmarksuppression und gastrointestinalen Beschwerden.  

 

Seit der Einführung von MMF und MPA werden diese als Antimetabolite in der 

immunsuppressiven Therapie gegenüber Azathioprin aufgrund geringerer akuter 

Abstoßungsreaktionen und verbessertem Transplantatüberleben bevorzugt (60, 61). 

 

1.1.5.1.3 Glukokortikoide 

Glukokortikoide werden aufgrund ihrer immunsuppressiven und antiinflammatorischen 

Wirkung von Beginn an in der Immunsuppression verwendet und sind weiterhin ein fester 

Bestandteil in vielen Therapieprotokollen. Sie werden häufig zur 

Langzeitimmunsuppression in niedrigeren Dosierungen unmittelbar in der 

Posttransplantationsphase und bei akuten Abstoßungsreaktionen in höheren Dosen 

gegeben. Allerdings besteht derzeit noch kein einheitlicher Konsensus über die optimale 

Dosierung oder das Schema der Glukokortikoidtherapie nach NTX (42). 

 

In der rezenten Harmony-Studie (62) konnte bei immunologischen niedrig 

RisikopatientInnen mit steroidausschleichenden Regime geringe Raten von PTDM und 

keine erhöhten Abstoßungsreaktionsraten innerhalb der ersten 12 Monate nach NTX 

beobachtet werden. Demgegenüber zeigten Mourad G et al. (63) in ihrer Studie, die 

steroidfreie mit steroidausschleichenden Regimen verglich, keinen Vorteil bezüglich 
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PTDM nach sechs Monaten. Allerdings traten im steroidfreien Arm erhöhte 

Abstoßungsreaktionsraten auf. 

 

Die immunsuppressive und unspezifisch antiinflammatorische Wirkung von 

Glukokortikoiden entsteht vor allem durch die Inaktivierung der Transkriptionsfaktor 

NF-KB (Nukleärer Faktor kappa B) und AP-1 (Activator Protein 1) (64), sodass die 

Synthese diverser proinflammatorische Zytokine inhibiert wird.  

 

Glukokortikoide wirken nicht spezifisch und besitzen ein breites Spektrum an 

unerwünschten Wirkungen mit negativen Einflüssen auf das kardiovaskuläre Outcome. Sie 

führen beispielsweise zu Dyslipidämie, Glukosetoleranzstörung, posttransplant Diabetes 

Mellitus (PTDM) und Hypertonie, die für sich alleinstehende kardiovaskuläre 

Risikofaktoren sind (65). 

 

1.1.5.1.4 Mammalian-Target of Rapamycin (mTOR) Inhibitoren 

Rapamycin, auch als Sirolimus bekannt, wird aus dem Bodenpilz Streptomyces 

hygroscopicus gewonnen und gehört zu der Gruppe der mTOR-Inhibitoren. Die 

mTOR-Inhibitoren besitzen einen breites Wirkprofil mit antiproliferativen, 

antiinflammatorischen, antiviralen und antitumorösen Effekten (66).  

Seine immunsuppressive Wirkung äußert sich durch Hemmung der Lymphozyten-

Aktivierung und -Proliferation, jedoch nicht wie bei den CNI durch Hemmung der 

IL2-Synthese, sondern infolge der Hemmung der IL-2 abhängigen Signaltransduktion am 

Rezeptor (67). Dieser Effekt beruht auf der Bindung von Rapamycin an den intrazellulären 

FKBP-12, bei der der gebildete Komplex die Proteinkinase mTOR hemmt und 

Lymphozyten in der G1-Phase des Zellzyklus arretieren. 

Everolimus ist ein Derivat von Sirolimus mit gleichem Wirkmechanismus, jedoch einer 

kürzen Halbwertszeit und somit besseren Steuerbarkeit.  

 

Wichtige Nebenwirkung sind in der Frühphase nach NTX eine verzögerte 

Transplantatfunktion, Wundheilungsstörungen und eine Lymphozele. Hingegen 

präsentieren sich in der Langzeitapplikation eine Hyperlipidämie, eine Leukopenie, eine 

Anämie und Thrombozytopenie. Die mTOR-Inhibitoren weisen selbst keine 

Nephrotoxizität auf, jedoch verstärken sie bei Kombinationstherapien die nephrotoxische 

Wirkung von CNI (Hemmung des CNI-Metabolismus durch CYP3A) (68). Bei 
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CNI-Unverträglichkeit oder CNI-assoziierten Nebenwirkung stellen mTOR-Inhibitoren 

eine Alternative dar. In einem Review von 33 RCT-Studien zeigte sich kein signifikanter 

Unterschied im PatientInnenüberleben, jedoch war die Nierenfunktion im zweijährigen 

Follow-Up besser bei erhöhten Raten von Dyslipidämie und Lymphozele (69). Das Risiko 

maligner Erkrankung ist unter Sirolimus reduziert, jedoch sind kardiovaskuläre und infekt-

assoziierten Tode im Vergleich zu Therapieregimen ohne Sirolimus erhöht (70). 

 

1.1.5.1.5 Belatacept 

Der Co-Stimulationsblocker Belatacept ist ein CTLA4-Ig-Fusionsprotein, das an 

CD80/CD86 auf antigenpräsentierenden Zellen bindet und dabei ein Co-Stimulationssignal 

für die T-Lymphozytenaktivierung effektiv blockiert (71).  

 

In der Belatacept Evaluation of Nephroprotection and Efficacy as First-line 

Immunosuppression Trial (BENEFIT)-Studie und BENEFIT-EXT (Extended Criteria 

Donors) Studie zeigten sich in beiden Belatacept-Studienarmen erhöhte Raten akuter 

Abstoßungsreaktionen in der frühen Posttransplantationsphase. Dennoch hatten beide ein 

signifikant verbessertes Langzeittransplantatüberleben und Transplantatfunktionsraten. 

Außerdem trat die Posttransplant-lymphoproliferative-Erkrankung (PTLD) häufiger in der 

Belataceptkohorte auf, besonders bei Ebstein-Barr-Virus (EBV)-seronegative PatientInnen 

(72–75).  

De Graav G et al. (76) verglich in einer prospektiven randomisierten Studie Belatacept mit 

Tacrolimus anhand immunologischen NiedrigrisikopatientInnen. Bei 

LebendspendenempfängerInnen ließen sich häufiger und schwerere Abstoßungsreaktionen 

bei denen mit Belatacept behandelten PatientInnen demonstrieren. In einer weiteren 

randomisierte Phase II Studie zeigte die Konversion von CNI zu Belatacept bei stabilen 

NierenempfängerInnen neben einer milden Verbesserung der Nierenfunktion nach 

12 Monate auch ein erhöhtes Risiko für Abstoßungsreaktionen (77). 

 

Viele der genannten Studien evaluierten die Sicherheit und Effektivität von Belatacept. 

Trotz der ermutigenden Studienergebnisse zeigen sich einige Bedenken und Limitationen, 

dass Belatacept nicht weitverbreitet in der Immunsuppression von NTX angewendet 

wurde: Neben erhöhten Abstoßungsreaktionen wurden in beiden zentralen BENEFIT-

Studien keine zeitgenössischen Tacrolimus-basierende Regime verwendet, noch wurden 

größtenteils immunologischen Niederrisikopopulationen verglichen. Zusätzlich fehlen 
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größere RCT-Studien, die Belatacept mit Tacrolimus-MMF-Regimen vergleichen. Ein 

weiterer Nachteil in der Verwendung von Belatacept ist die Infusionsapplikation, die mit 

erhöhten Kosten verbunden ist. 

 

Die wichtige Nebenwirkung der sogenannten EBV-assoziierte PTLD, die vor allem in 

EBV-seronegativen NierenempfängerInnen auftritt, führte dazu, dass Belatacept bei dieser 

Gruppe kontraindiziert ist (78). 

 

1.1.5.2 Induktionstherapie 

Die Induktionstherapie in der Transplantationsmedizin dient der Prophylaxe von früh 

auftretender akuter Abstoßungsreaktion, die historisch einen bekannten prognostischen 

Faktor für den Langzeitverlauf des Transplantatüberleben darstellt. Die Induktionstherapie 

wird zum Zeitpunkt der Transplantation eingesetzt und gewann an Popularität nach einer 

Metaanalyse, in der reduzierte Abstoßungsraten und bessere Transplantatüberleben nach 

zwei Jahren gezeigt wurden (79). Seitdem stieg die Anwendung der Induktionstherapie 

stetig an und diese kommen in über 80% aller Transplantation zum Einsatz (46), da auch 

weitere Studien den Benefit der geringen Abstoßungsraten und dem geringeren 

Transplantatversagen belegten (80, 81). 

 

1.1.5.2.1 Basiliximab 

Basiliximab ist ein chimärer monoklonaler Antikörper, der sich an die alpha-Kette des IL-2 

Rezeptors (IL2-R) bindet. IL-2 ist ein essenzieller autokriner Wachstumsfaktor, der die 

T-Lymphozytenproliferation einleitet (48), sodass eine Unterbindung dieses Weges eine 

attraktive Möglichkeit der Immunsuppression darstellt.  

Basiliximab kommt vor allem zum Einsatz bei PatientInnen mit einem niedrigen bis 

mittleren immunologischen Risiko (82), da es wenig toxische Effekte besitzt und zur 

Reduktion von Abstoßungsreaktion führt (58,82). Allerdings sei hier zu erwähnen, dass 

viele Studien keine Tacrolimus basierenden Regimen verwendeten. Eine rezente 

Metaanalyse zeigte bei Standard-RisikopatientInnen, die Tacrolimus basierenden 

immunsuppressiven Therapie erhielten, keinen signifikanten Unterschied in der 

Abstoßungsraten zwischen IL-2 Induktion und Placebo oder keiner Induktionstherapie 

(83). 
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Aufgrund der spezifischen Affinität zu Immunzellen besitzt Basiliximab eine geringe 

Toxizität und ein geringes Nebenwirkungsspektrum (84). 

 

1.1.5.2.2 Antithymoglobuline 

Antithymoglobuline (ATG) sind polyklonale Antikörper, die aus Kaninchen (r-ATG) oder 

Pferden hATG (h-ATG) gewonnen werden, indem humane Thymozyten oder humanen T-

Zell der Leukämie Zelllinie Jurkat als Immunogene injiziert werden. Die polykklonalen 

Antikörper richten sich gegen verschiedene Oberflächenantigenstrukturen der T-

Lymphozyten. Diese ATG-Zielstrukturen befinden sich ebenfalls auf anderen nicht 

immunologischen und immunologischen Zellen (85), sodass in Folge eine nachhaltige 

Immunsuppression entsteht.  

Der Wirkmechanismus ist noch nicht vollständig geklärt, jedoch zeigt sich nach Gabe eine 

anhaltende T-Zell-Depletion, die erst nach mehreren Monaten das T-Zell-Level vor 

Applikation erreicht (86). Unter anderen greift ATG über verschiedene Signalwege in die 

T-Zellaktivierung ein und führt zu einer komplementassoziierten Zelllyse und Apoptose 

der T-Lymphozyten (87), wodurch insbesondere die zellvermittelte Immunität supprimiert 

wird. 

Sowohl im Bereich der Prävention von Abstoßungsreaktionen als auch bei PatientInnen 

mit einem hohen immunologischen Risiko wird ATG nach aktuellen KDIGO-Leitlinien 

zur Induktionstherapie eingesetzt (42). In mehreren Studien konnte die Überlegenheit 

hinsichtlich geringer Abstoßungsraten und 5-Jahres-Outcome bei HochrisikopatientInnen 

im Vergleich zu IL-2R-Antikörper und Placebo gezeigt werden (86,88). 

Ebenfalls wurden ATG und Basiliximab bei niedrig immunologischen RisikopatientInnen 

verglichen. Hierbei zeigten sich annähernd gleiche Ergebnisse in der Abstoßungsrate und 

im Transplantatüberleben, jedoch traten bei der ATG behandelten PatientInnenpopulation 

häufiger CMV-Infektionen auf (43, 89, 90). 

 

In ATG-basierenden Induktionstherapie präsentieren sich folgende Nebenwirkungen: 

Zytokin-Release-Syndrom, Serumkrankheit, Leukopenie, Thrombozytopenie (91). 

 

 

 

 

 



 29 

Ein Überblick des Nebenwirkungsprofils der Immunsuppressiva ist in Tabelle 2 

dargestellt. 

 

Tabelle 2 Nebenwirkungsprofil der Immunsuppressiva in der Erhaltungstherapie 

 angelehnt KDIGO Guidelines 2009 (42) 

 Steroide CyA Tac 
mTOR-

Inhibitoren 
MMF/ MPA AZA 

Diabetes Mellitus + + ++ + - - 

Dyslipidämie + + - ++ - - 

Hypertonie ++ ++ + - - - 

Osteopenie ++ + +/- - - - 

Anämie/ 

Leukopenie 
- - - + + + 

Proteinurie - - - ++ - - 

GFR-Abnahme - + + - - - 

(-) bedeutet keine Beeinflussung 

 

CyA= Cyclosporin A, Tac= Tacrolimus, AZA= Azathioprin, MMF= Mycophenolat-Mofetil,  

MPA= Mycophenolsäure 

 

 

 

Die Balance zwischen der adäquaten Immunsuppression, der Abstoßungsprophylaxe und 

den Nebenwirkungen (Tabelle 2) stellt weiterhin eine der Herausforderungen der 

Nephrologie in Hinblick des Transplantats Langzeitoutcome dar. Infolge der 

Immunsuppression besteht ein erhöhtes Risiko für Infektionen, Malignome oder 

kardiovaskuläre Erkrankungen (CVD), die zu den häufigsten Todesursachen bei 

funktionierendem Transplantat und als Ursachen für Transplantatverlust gelten.  

 

1.1.6 Komplikationen nach NTX 

1.1.6.1 Delayed graft function (DGF) 

Die verzögerte Transplantatfunktion (Delayed graft function; DGF) ist eine bedeutende 

Komplikation unmittelbar nach der Nierentransplantation (92), die eine Dialyse innerhalb 

der ersten Woche nach der Transplantation benötigt (93). Diverse Studien verwendeten 

weitere Definitionen der DGF, unter anderem den Serumkreatininanstieg oder die Anurie 

bzw. Oligurie. Wobei die erstgenannte, eine Dialyse innerhalb der ersten Woche nach 

NTX, die anerkannteste Definition ist (93, 94). 



 30 

Die Inzidenz von DGF stieg in den letzten Jahren an und betrifft 25-50% der 

transplantierten Nieren (95, 96) aufgrund der immer häufiger verwendeten Spendernieren 

von ECD (97). Zwei rezente Studien zeigten, dass ein Auftreten einer DGF bei 

postmortalen Organspenden bei der DCD-Gruppe höher ist, als bei der DBD-Gruppe (45-

55% vs. 30,8%) (98, 99). Die niedrigsten Raten eines DGF traten bei den Lebendspenden 

auf (1-8%) (100, 101). 

Die Entstehung der DGF resultiert primär aus der postischämischen akuten 

Tubulusnekrose (ATN) (102), die durch prätransplantare Ischämie (103) und 

Reperfusionensschäden hervorgerufen wird (94). Das Ausmaß der Ischämie und der 

reperfusionsbedingten Schäden wird wiederum vom Zusammenspiel verschiedener 

Faktoren beeinflusst (104). 

Es gibt eine große Anzahl von Risikofaktoren in der Entstehung der DGF, die sowohl 

SpenderInnen -assoziierte, als auch EmpfängerInnen- assoziiert sind (Tabelle 3) (94). 

 

 

Tabelle 3 Risikofaktoren der verzögerten Transplantatfunktion 

 angelehnt an Mannon 2018 (105) 

SpenderInnen-assoziierte 

Risikofaktoren 

EmpfängerInnen-assoziierte 

Risikofaktoren 

DCD > DBD Dialyse vor Transplantation 

Kalte Ischämiezeit ABO- Inkompatibilität 

Alter Diabetes Mellitus 

BMI BMI 

Weibliches Geschlecht Männliches Geschlecht 

Erhöhte Serumkreatininwerte Vorausgegangene NTX 

Warme Ischämiezeit Panel reaktive Antikörper (PRA) 

 Immunsuppressive Therapie 

 

 

Es besteht ein großer Konsens, dass die Risikofaktoren Spenderalter und kalte Ischämiezeit 

bedeutend in der Entstehung des DGF sind (106–108). So besitzt ein 60-jähriger Spender 

ein ca. dreimal erhöhtes Risiko als ein unter 40-jähriger Spender (109). Eine verzögerte 

Organfunkton (DGF) ist mit höheren Abstoßungsraten und einem schlechteren Kurz- (94) 

und Langzeitüberleben (96, 110) assoziiert. Diese wiederum bedingen erhöhte 

Gesundheitskosten aufgrund verlängerter Krankenhausaufenthalte (111). Yarlagadda S. G. 



 31 

et al. (96) zeigten in ihrer Metaanalyse ebenfalls eine Assoziation zwischen DGF und 

erhöhten Transplantatverlusts- und Mortalitätsraten. 

 

1.1.6.2 Infektionen 

Die Verbesserung der immunsuppressiven Therapie bei Organtransplantationen zur 

Reduktion der Anzahl von akuten Abstoßungsreaktionen und somit der Verlängerung des 

Organ- und PatientInnen-Langzeitüberlebens führte jedoch zum Anstieg der 

Infektionsraten bei transplantierten PatientInnen. Infektionen stellen trotz des Fortschrittes 

in Diagnostik und Therapie weiterhin gefürchtete Kompilationen dar und zählen nach den 

kardiovaskulären zu der zweithäufigsten Todesursache bei Transplantatfunktion (112,113).  

 

Das Erregerspektrum beinhalten die gesamte mikrobiologische Bandbreite: Nicht nur 

klassische ambulante und nosokomiale, sondern auch erhöhte Raten von opportunistischen 

Infektionen gehören dazu (114). Besonders für die Nierentransplantationen sind das 

Cytomegalievirus (CMV), das akute Abstoßungsreaktion triggert (115) – oder die BK-

Nephropathie als Folge einer Polyomavirus-Infektion, zu erwähnen. Weitere Erreger sind 

das Epstein-Barr-Virus (EBV), das Varicella-Zoster-Virus (VZV), die Hepatitisviren, das 

Herpes-simplex-Virus (HSV), die Listeria monocytogenes, der Aspergillus fumigatus, das 

Humane Immundefizienz Virus (HIV), das Myobacterium tuberculosis und die 

Pneumocystis jiroveci. 

 

In dem im New England Journal of Medicine publizierten Review „Infection in Solid-

Organ Transplant Recipients“ von Fishman aus dem Jahre 2007 (114) beschrieb dieser das 

individuelle Risiko einer Infektion als sich stets verändernd, aufgrund des breiten 

Spektrums an prä- und posttransplantativen Risikofaktoren. So spielen neben dem Alter 

(116, 117), das EmpfängerInnenalter <18 oder >50, das EmpfängerInnengeschlecht, die 

Immunsuppressionsregime, die Dialysedauer vor NTX, die diabetogene Nephropathie und 

der CMV-seropositive SpenderInnenstatus (118) sowie die Erregerreaktivierung und 

verlängerte Hospitalisierungszeiten eine wichtige Rolle (114). 

 

Es gibt drei effektive Therapieansätze in der Bekämpfung der Infektionsraten: 1.) die 

Prophylaxe (antimikrobielle Therapie), 2.) die präemptive Therapie und 3.) Impfungen 

(119). Die Prophylaxe basiert auf einer präventiven Therapie für alle Transplantierten 

innerhalb eines zeitlichen definierten Rahmens. Dem gegenüber steht die präemptive 
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Therapie, mit engmaschigen monitorisierenden Kontrollen (mithilfe von sensitiven Assays 

z.B. CMV- oder BK-Polyomavirus PCR) zur frühzeitigen Erkennung einer beginnenden 

aktiven Infektion und deren Therapieeinleitung (114). Der dritte Ansatz der Impfungen 

kann in Anbetracht der lebenslangen Immunsuppression aufgrund der Inhibierung der B- 

und T-Zellprolieferation und Immunantwort nur in einem geringen Maße vor Infektionen 

schützen (120, 121). Zudem sind Lebendimpfungen bei OrganempfängerInnen 

kontraindiziert. 

 

1.1.6.2.1 CMV-Infektion 

Die CMV-Infektion ist eine der am häufigsten vorkommenden Infektionen (122) und zählt 

zu den häufigsten Komplikationen bei NTX-PatientInnen (123). Das Cytomegalievirus ist 

ein humanpathogenes Virus und gehört zur Gruppe der Herpesviren. Nach einer 

Primärinfektion- meist im Kindesalter- verbleibt das Virus, aufgrund seiner Fähigkeit der 

lebenslangen Latenz mit Durchseuchungsraten von 70-90% bei Erwachsenen, dauerhaft im 

Organismus (124, 125). Eine CMV-Infektion kann im Rahmen einer Erstinfektion bei 

seronegativen EmpfängerInnen oder nach Reaktivierung seropositiver EmpfängerInnen 

erfolgen. 

Die Entstehung einer posttransplantat CMV-Infektion oder Erkrankung ist vom 

CMV-Serologiestatus des Spenders (eng.: Donor, D) und des Empfängers (eng.: Recipient, 

R) entscheidend abhängig, sodass vor jeder NTX eine CMV-Statusbestimmung zur 

Risikogruppeneinteilung erfolgt. Das höchste Risiko besteht bei der Konstellation von 

seronegativen EmpfängerInnen (R-) und seropositiven SpenderInnen (D+). 

Ohne Prophylaxe tritt bei über 90 % der immunologische naiven, seronegative 

PatientInnen (R-) eine CMV-Virämie auf und bei mehr als 50 % treten symptomatische 

Infektionen auf (126, 127). Vergleichend hierzu zeigten circa 40–60% der seropositiven 

EmpfängerInnen (R+) ohne Prophylaxe eine Virämie (127). Des Weitern beeinflusst die 

Immunsuppression je nach Protokoll das CMV-Infektionsrisiko. Immunsuppressive 

Therapieprotokolle mit Thymoglobulin gelten als Risikofaktoren, während mTOR-

Inhibitoren (Sirolimus, Everolimus) einen gewissen protektiven Effekt zeigen (128, 129). 

 

Das klinische Bild einer CMV-Infektion wird meist innerhalb der ersten zwölf Monate 

nach Vollendung der Prophylaxe in Form von Fieber und einer Neutropenie beobachtet 

und als „CMV-Syndrom“ bezeichnet (114). Sie geht oft mit einer leichten Hepatitis einher 

und weiteren Symptomen wie Myalgien und Abgeschlagenheit. Manche PatientInnen 
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entwickeln eine CMV-invasive Erkrankung mit verschiedenen möglichen 

Organbeteiligungen (Kolitis, Hepatitis, Pneumonitis, Retinitis, Encephalitis, Nephritis). 

Neben den direkten Effekten erhöht einer CMV-Erkrankung das Infektionsrisiko für 

anderer Erreger (P. Jiroveci, Listeria, Candida und Aspergillus, EBV assoziierte PTLD 

(130) und triggert möglicherweise eine Transplantatabstoßung (115, 131, 132). 

 

1.1.6.2.2 Polyomavireninfektion 

Polyomaviren sind unbehüllte doppelsträngige DNA-Viren, hierzu zählt insbesondere das 

BK-Virus, welches aufgrund seiner potenziellen Komplikationen eine besondere 

Bedeutung bei Nierentransplantationen besitzt.  

Nach einer im Kindesalter stattgefunden - meist asymptomatischen Primärinfektion - 

etabliert das BK-Virus eine lebenslange Latenz im Harntrakt (uroepitheliale und renale 

tubuläre Zellen) (133, 134) mit einer Seroprävalenz von 80-90% in der 

Allgemeinbevölkerung (135, 136). 

Bei immunsuppremierten Nierentransplantierten tritt eine Reaktivierung oder eine 

Primärinfektion des BK-Virus innerhalb des ersten Jahres auf mit sequentiellen 

Voranschreiten dreier Stadien: beginnend mit einer BK-Virurie (1.Stadium) bei 20-25% 

der nierentransplantierten PatientInnen, gefolgt von einer BK-Virämie (2.Stadium) bei 

12% (137, 138), die bei bis zu 10% der NTX-PatientInnen in eine BK-Nephropathie 

(3.Stadium) münden (139–141). Eine BK-assoziierte Nephropathie (eng.: BK-

Polyomavirus assosicated Nephropathy) (BKVAN) verursacht bei über 50% ein 

Transplantatfunktionsverlust (142). Typischerweise verläuft eine BK-Nephropathie wie die 

Virurie und Virämie asymptomatisch mit dem einzigen Hinweis im Anstieg des 

Serumkreatinins als Zeichen einer Progression der Transplantatfunktionseinschränkung 

(143). Aufgrund keiner aktuell bestehenden spezifischen antiviralen Therapie ist der 

wesentliche Eckpfeiler in der Prävention und Therapie der BK-Nephropathie, die 

entsprechend Reduktion der Immunsuppression (42, 144), mit dem Ziel der 

Wiederherstellung der BK-Virusimmunität ohne der Initiierung einer Abstoßungsreaktion. 

Mit Einführung standardisierter Screening Protokolle konnten die Transplantatverlustraten 

reduziert werden (137). 
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1.1.7 Kardiovaskuläre Erkrankungen  

Kardiovaskuläre Erkrankungen (eng.: cardiovascular disease, CVD) sind ein zentrales 

Problem, sowohl für das PatientInnen- als auch das Transplantatüberleben. CVD stellen 

die weltweit häufigste Todesursache nach Nierentransplantation dar (145–147). 

Zwar ist das Risiko tödlicher bzw. nicht-tödlicher kardiovaskuläre Ereignisse nach NTX 

geringer als das der PatientInnen auf der Warteliste (148–151), jedoch im Vergleich zur 

Normalpopulation ohne Nierenerkrankung deutlich erhöht (152). Die meisten 

kardiovaskuläre Ereignisse treten am häufigsten in der Phase der Transplantation 

ein (148, 150, 153).  

 

Nierentransplantierte haben eine einzigartige Akkumulation von kardiovaskulären 

Risikofaktoren. Neben den klassischen Risikofaktoren - wie Hypertonie, Diabetes Mellitus, 

Nikotinabusus, Dyslipidämie, Adipositas - welche generell bereits im Zusammenhang mit 

der chronischen Nierenerkrankung stehen, sind die CKD-assoziierte Risikofaktoren - auch 

nicht-klassische Risikofaktoren genannt - zu berücksichtigen (Tabelle 4), (154, 155). Die 

klassischen und nicht klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren werden beeinflusst 

durch modifizierende transplantationsspezifische Faktoren, vor allem der 

Immunsuppressiva (Tabelle 3). Dies ergibt eine Risikokonstellation, mit einer daraus 

folgenden Verschärfung der kardiovaskulären Situation, die letztendlich in dem 

kardiovaskulären Tod münden kann (156, 157).  

 

In Tabelle 4 sind diese Risikofaktoren aufgelistet; ausgewählte Risikofaktoren werden 

genauer angeführt. 
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Tabelle 4 Klassische und CKD-assoziierte kardiovaskuläre Risikofaktoren 

angelehnt an Nitesh N Rao 2018 (158) 

 

1.1.7.1 Klassische Risikofaktoren 

1.1.7.1.1 Hypertonie 

Die Prävalenz der multifaktoriell bedingten Hypertonie beträgt nach NTX 50 bis 80 % 

(159, 160). Neben der Immunsuppression, besonders mit Cyclosporin und Tacrolimus, 

tragen eine verzögerte und/oder chronische Transplantatdysfunktion, DCD-Nieren (speziell 

mit positiver Hypertonievorgeschichte) und eine Nierenarterienstenose zur Hypertonie bei 

(161–165). Die Hypertonie bei Nierentransplantierten ist mit einem schlechten 

Langzeitgraftoutcome und Graftverlust assoziiert (166) und kann zu einer 

linkventrikulären Hypertrophie führen, die neben der Hypertonie an sich ein Risikofaktor 

für ein Herzversagen und erhöhter Mortalität ist (161, 167–170). 

 

1.1.7.1.2 Dyslipidämie 

Die Dyslipidämie ist eine häufige vorkommende Komplikation, mit einer Prävalenz über 

60 % bei Nierentransplantierten (171). Ein Neuauftreten bzw. eine Verschlechterung der 

Fettstoffwechselstörung resultiert in der Applikation von Immunsuppressiva (Sirolimus, 

CNIs und Glukokortikoide) (172). Die Dyslipidämie stellt einen Hauptrisikofaktor für 

CVD und das verringerte Transplantatüberleben dar (173). 

 

 

 

Klassische kardiovaskuläre 

Risikofaktoren 

CKD-assoziierter kardiovaskuläre 

Risikofaktoren  

Hypertension Eingeschränkte Nierenfunktion 

Diabetes mellitus Proteinurie 

Dyslipidämie Urämie 

Adipositas +/- Metabolischem Syndrom Anämie 

Nikotinabusus Linksventrikuläre Hypertrophie 

 CKD-MBD 

 Hyperhomocysteinämie 
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1.1.7.1.3 Adipositas 

Der Fettleibigkeitstrend der Normalbevölkerung spiegelt sich auch in der NTX-Population 

wider. So konnte anhand einer Studie (174) gezeigt werden, dass von 27.372 

Nierentransplantierten 20 % Adipositas Grad I (BMI 30-34,9kg/m²) oder Adipositas 

Grad II (BMI> 35kg/m²) aufweisen und weitere 30 % übergewichtig (BMI 25-29,99kg/m²) 

sind. Die Gewichtszunahme nach NTX ist ein häufig beobachtetes Phänomen, basierend 

auf einem gesteigerten Appetit, körperlicher Inaktivität und der Glukokortikoidtherapie 

(175). Die Adipositas hat eine klare Assoziation mit Hypertonie, Dyslipidämie, 

Metabolischem Syndrom und Proteinurie. Jeder dieser Faktoren erhöht für sich alleine 

bereits das kardiovaskuläre Risiko (176). 

 

1.1.7.1.4 Post-Transplantation- Diabetes Mellitus (PTDM) 

Sowohl der Diabetes Mellitus vor NTX als auch der neu aufgetretene Post-

Transplantation-Diabetes Mellitus (PTDM) führen zu kardiovaskulären Komplikationen 

nach NTX (148,150). Kaiske et al. (177) demonstrierte, dass nierentransplantierte 

Diabetiker ein circa dreifach erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen gegenüber 

Nicht-Diabetikern besitzen.  

Die Auswirkung des neu aufgetretenen Post-Transplantation-Diabetes auf das Outcome bei 

NTX wird verdeutlicht anhand der Assoziation mit verfrühten kardiovaskulären 

Erkrankungen und erhöhten Mortalitätsraten (178, 179). Viele prädisponierende Faktoren, 

die für Diabetes Mellitus bei Nichttransplantierten gelten, wurden auch als Risikofaktoren 

für PTDM identifiziert. Hierunter zählen: höheres Alter (>40-45 Jahre) (180), Ethnie (181), 

Übergewicht und Adipositas (182, 183), genetische Prädisposition (184) und familiäre 

Vorgeschichte mit Diabetes Mellitus (185). Hinzukommen spezifische 

Transplantationsfaktoren u.a. diabetogen wirkende Immunsuppressiva (Glukokortikoide, 

CNI, mTOR-Inhibitoren), virale Infektionen (CMV (186)) oder Hypomagnesiämie nach 

NTX (187). 

Die Inzidenz wird wesentlich vom Alter und der Zeitspannendauer nach NTX beeinflusst 

(180) und zeigt einem biphasischen Inzidenzverlauf: primärer Peak innerhalb der ersten 

Monate nach NTX (188), gefolgt von einem zweiten Anstieg innerhalb des zweiten und 

dritten Jahres nach der Transplantation (189). 
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1.1.7.2 CKD-assoziierte kardiovaskuläre Risikofaktoren 

1.1.7.2.1 Eingeschränkte Nierenfunktion 

Die eingeschränkte Nierenfunktion wird typischerweise mithilfe der geschätzten 

glomerulären Filtrationsrate (eGFR) quantifiziert. Bei nichttransplantierten PatientInnen 

mit einer chronischen Niereninsuffizienz (CKD) konnte die Verknüpfung zwischen einer 

reduzierten eGFR und einem erhöhten Risiko für CVD dargestellt werden (190–192). 

Foster et al. (193) beschrieben bei Nierentransplantierten, dass die eGFR unter 45 mL/min 

pro 1,73m² ebenfalls als ein unabhängiger Risikofaktor für kardiovaskuläre Events und 

Mortalität gewertet werden kann. Zusätzlich zeigten Weiner et al. (194), dass bei einer 

Zunahme der eGFR um 5mL/min pro 1,73m² unterhalb der oben genannten Schwelle sich 

das Risiko für CVD um 15% reduziert. Diese Studien heben die Relevanz in der Erhaltung 

der optimalen Graftfunktion hervor, um das kardiovaskuläre Risiko bei 

Nierentransplantationen positiv zu beeinflussen. 

 

1.1.7.2.2 Albuminurie 

Generell stellt eine Albuminurie in Kombination mit einer reduzierter eGFR sowohl in der 

CKD- als auch in der Normalpopulation einen Risikofaktor für Nierenversagen, 

kardiovaskuläre Erkrankungen und eine Mortalität dar (195). 2018 demonstrierten Weiner 

et al. (196), dass eine Albuminurie mit einer Albmunin Clearence Rate( ACR) von 30 bis 

299mg und > 300mg/g im Vergleich zu einer ACR von <10mg/g, auch bei 

Nierentransplantierten ein unabhängiger Risikofaktor für Graftversagen, CVD- und 

Mortalität ist.  

 

1.1.7.2.3 Andere kardiovaskuläre Risikofaktoren 

Viele weitere Risikofaktoren für CVD, die bei Nierentransplantierten vorkommen, sind 

identifiziert worden. Unter anderem ist die Länge der Zeitspanne der Dialyse vor NTX mit 

einem erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Tode nach Transplantation assoziiert (190). 

 

Des Weiteren findet sich eine Anämie als Risikofaktor für CVD. Zum Zeitpunkt der 

Transplantation haben die meisten PatientInnen im Rahmen der chronischen 

Niereninsuffizienz mit reduzierter endogenen Erythoproteinproduktion und Eisenmangel 

eine Anämie. Innerhalb der ersten postoperativen Phase besteht bei 76 % der 
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NTX-PatientInnen eine Anämie (197). Innerhalb der ersten 12 Monate verbessert sich 

diese mit reduzierten Raten in den folgenden Jahren nach NTX (197, 198), sodass die 

Gesamtprävalenz der Anämie bei Nierentransplantierten bei 30-40 % liegt (199). Dies lässt 

die Annahme zu, dass die Anämie nach NTX nicht nur eine direkte Folge der 

unkorrigierten Anämie vor Transplantation ist. Risikofaktoren für eine Anämie nach NTX 

sind eine suboptimale Transplantatfunktion, Immunsuppression (mTOR-Inhibitoren, 

Azathioprin) und ACE-Hemmer oder AT1-Blocker Einnahme (197, 200). Sowohl bei der 

CKD-Population als auch bei der NTX-Population beeinflusst die Anämie die 

linksventrikuläre Hypertrophie (167) und geht mit einem erhöhten Risiko bei der NTX-

Population für Graftversagen und Todesraten einher (198). 
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1.2 Ziel der Diplomarbeit 

Innerhalb der NTX-Population stellen kardiovaskuläre Erkrankungen die häufigste 

Todesursache dar. Die individuelle Risikoeinschätzung ist in der Nierentransplantation von 

zentraler Bedeutung, sodass diesbezüglich seit 2007 in einem Konsensus der 

österreichischen Transplantationszentren Empfehlungen für das kardiovaskulare Screening 

aufgeführt sind (201). Dabei werden unter anderem Laborparameter und apparative 

Untersuchungen erhoben, die zur kardiovaskulären Risikoeinschätzung hilfreich sein 

können. Das Ziel dieser Diplomarbeit ist es, transplantationsspezifische Parameter und 

deren Einfluss auf das kardiovaskuläre Risiko nach NTX zu evaluieren, und jene zu 

identifizieren, die einen prädiktiven Wert in der kardiovaskulären Risikostratifizierung 

besitzen. 
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2 Material und Methoden 

2.1 PatientInnen- Kollektiv 

In der durchgeführten retrospektiven monozentrischen Datenanalyse am Landes-

Krankenhaus (LKH) Graz wurden alle PatientInnen (n= 676), denen am 

Transplantationszentrum des LKH Graz zwischen 01.01.2003 und 31.12.2005 eine Niere 

transplantiert wurde, evaluiert.  

Von den 676 evaluierten PatientInnen wurde jene ausgeschlossen, deren TX die folgenden 

Kriterien nicht erfüllten: Alter >18 Jahre, Einzelorgantransplantation und vollständige 

Datenerfassung (n= 126). Somit ergab sich ein Patientenkollektiv von 550 

EmpfängerInnen (Abbildung 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 4 Auswahl des Studienkollektivs 

  MACE: Major Adverse Cardiac Event 

 

 

 

 

 

 

126 NTX exkludiert: 

 37 Alter < 18 Jahre 

 44 Mehrorgantransplantation  

 45 Fehlende Daten / Follow-up 

676 NTX 

550 NTX inkludiert 

Non-MACE (n=502) MACE (n=48) 
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Die Evaluierung des kardiovaskulären Outcomes wurde anhand des Auftretens eines 

schwerwiegendes unerwünschtes kardiales Ereignis (Major Adverse Cardiac Event 

(MACE)) innerhalb der ersten zwei Jahre nach NTX als kombinierter Endpunkt festgelegt 

und enthält folgende Vorkommnisse: 

- Gesamtmortalität 

- Auftreten eines akuten Koronarsyndrom (instabile Angina Pectoris, ST-

Hebungsinfarkt (STEMI), Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) 

- Auftreten eines Insults bzw. einer transtoriellen ischämischen Attacke (TIA) 

- Hospitalisierung aufgrund einer kardialen Dekompensation 

 

Das Studienkollektiv wurde zur weiteren statistischen Analyse in eine MACE und Non-

MACE Kohorte gegliedert. Der posttransplantare Endpunkt eines MACE wurde bei 48 von 

550 (8,7%) PatientInnen erreicht. 

 

2.2 Baseline Charakteristika 

Die klinischen und demographischen Daten der NierentransplantationsempfängerInnen 

wurden bereits im Vorfeld erfasst. Hieran anknüpfend wurde die Datenerhebung 

durchgeführt. Mit Hilfe der Eurotransplant (ET)-Nummer wurden SpenderInnen-Daten 

über die ET-Datenbank erhoben. Diese umfassten folgende Charakteristika: 

 Alter (in Jahren) 

 Größe (in cm) 

 BMI (in kg/m²) 

 Hypertonie 

 Diabetes Mellitus 

 Todesursache  

(Anoxie, zerebrovaskulärer Infarkt Schädelhirntrauma, ZNS-Tumor und andere) 

 Serum-Kreatinin (in mg/dl) 

 HCV Status 

 DCD Status 
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Mit Hilfe des medizinischen elektronischen Dokumentationssystems (MEDOCS) des 

Zentrums am LKH- Graz und der ÖDTR Datenbank wurde der CMV-Status der 

EmpfängerInnen und der SpenderInnen zum Zeitpunkt der NTX erhoben. Alle 

nachfolgend genannten Variablen wurden innerhalb der ersten 2 Jahre nach NTX erfasst. 

 Induktionstherapie 

 Primäre Immunsuppression  

 Delayed graft function (Dialyse innerhalb der ersten Woche nach NTX) 

 Transplantatversagen (eine Verdoppelung des besten Serumkreatinins (in mg/dl) 

nach NTX) 

 Transplantatverlust (erneute Einschleusung ins chronische Dialyseprogramm oder 

Transplantatnephrektomie) 

 Hospitalisierung aufgrund einer Infektionserkrankung 

 CMV-Positivität (ab 2009 mittels CMV- PCR aus Blut und vor 2009 mittels 

serologischen Nachweises von CMV IgG- und IgM-Antikörpern) 

 Polyoma-Positivität (Polyoma- PCR aus Blut) 

Die Durchführung der Polyoma-PCR wurde am LKH Graz ab dem Jahr 2007 erfasst. 

 

2.3 Berechnung von KDRI und KDPI 

Die Berechnung des KDPI und KDRI erfolgte anhand von zehn Spendercharakteristika 

mittels dem KDRI- und KDPI Rechner des Organ Procurement and Transplantation 

Network (OPTN) (verfügbar über https://optn.transplant.hrsa.gov/resources/allocation-

calculators/kdpi-calculator/ ): 

 Alter 

 Größe 

 BMI 

 Ethnie 

 Hypertonie 

 Diabetes Mellitus 

 Todesursache  

(Anoxie, zerebrovaskulär Infarkt, Schädelhirntrauma, ZNS-Tumor und andere) 

 Serum-Kreatinin 

 HCV Status 

 DCD Status 

https://optn.transplant.hrsa.gov/resources/allocation-calculators/kdpi-calculator/
https://optn.transplant.hrsa.gov/resources/allocation-calculators/kdpi-calculator/
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Bei der Berechnung wurde die Referenzpopulation und der/die MedianspenderIn aus dem 

Jahre 2018 verwendet. 

Folgende Annahmen zu fehlenden Daten wurden gemacht: 

 Bei fehlenden Daten von Diabetes oder Hypertonie wurde in die Berechnung des 

KDRI und KDPI die Wahrscheinlichkeit für einen Diabetes oder eine Hypertonie 

aus der Referenzpopulation übernommen. Diese lag im Jahre 2018 bei Diabetes bei 

10,48 % und bei Hypertonie 32,8 %. 

 Lag ein unbekannten HCV-Status vor, wurde analog zu OPTN-Methode 

angenommen, dass der/die SpenderIn negativ war. 

 Basierend auf der mehrheitlichen Ethnie in den Eurotransplant-Ländern wurde 

aufgrund der fehlenden Angabe alle SpenderInnen als kaukasisch klassifiziert.  

 

2.4 Ethikkommissionsvotum 

Die Durchführung der Studie, in Übereinstimmung mit Deklaration von Helsinki, wurde 

durch das vorliegende Ethikkommissionvotum (29-111 ex16/17) von der Medizinischen 

Fakultät in Graz bewilligt. Zur Datenerhebung wurde keine schriftliche Einwilligung der 

PatientInnen benötigt. 

 

2.5 Statistik 

Zur statistischen Analyse wurden numerische Variablen als Median und 

Interquartilabstand (IQR) berechnet und mit dem Mann-Whitney-U Test verglichen. Die 

Darstellung der kategorialen Variablen erfolgte sowohl in absoluten (n) und relativen (%) 

Werten und deren Vergleich erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test. Das Signifikanzniveau der 

Analyse beträgt α = 0,05. 

Die statische Analyse und Darstellung der Daten wurde mit SPSS 25.0 (IBM) und Word 

Excel 2019 (Microsoft) durchgeführt.  
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3 Ergebnisse  

Im ersten Schritt wurde die Anzahl der Nierentransplantationen der Kohorte im Verlauf 

von 2003 bis 2015 analysiert. Betrachtet man die Entwicklung der Anzahl der NTX in 

Abbildung 5, so lässt sich eine tendenzielle Zunahme am Zentrum Graz erkennen. Im Jahre 

2013 wurden die meisten NTX (n=60) durchgeführt, mit 46 Hirntodspenden (DBD), 

13 Lebendspenden (LKD) und einer Spende nach Herztod (DCD).  

Die erste DCD-Nierentransplantation fand im Jahre 2012 statt, mit einer stetigen Zunahme 

bis ins Jahr 2015 (n=7). Bei den Lebendspenden (LKD) stieg die Anzahl kontinuierlich im 

Laufe von 2003 bis 2013 an.  

 

 
Abbildung 5 Anzahl der Nierentransplantation und der Spendeart von 2003-2015 
NTX= Nierentransplantationen, DBD = Hirntodspenden, DCD = Herztodspenden, LKD = Lebendspenden 

 

In Abbildung 6 ist der Verlauf des medianen EmpfängerInnenalters dargestellt. In dem 

Beobachtungszeitraum von 2003-2015 nimmt das Alter minimal zu. So betrug es im Jahr 

2003 53 Jahre und im Jahr 2015 53,5 Jahre. Hingegen nimmt das mediane 

SpenderInnenalter kontinuierlich von 48 Jahren im Jahr 2003 auf 55 im Jahr 2015 zu. 

Ausnahme ist das Jahr 2013, in dem das mediane SpenderInnenalter bei 48 Jahren lag 

(Abbildung 7). 
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Abbildung 6 Verlauf des medianen EmpfängerInnenalters von 2003-2015 

 

 

 

 

Abbildung 7 Verlauf des medianen SpenderInnenalters von 2003-2015 
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Von den insgesamt 550 inkludierten NTX liegt der größte Anteil bei den DBD Spenden 

(88,4%) gefolgt von LKD (9,6%) und DCD (2%) (Tabelle 5). Hierbei lassen sich zum Teil 

signifikante Unterschiede erkennen. So waren Hirntodspenden häufiger in der MACE 

Gruppe vertreten (Non-MACE 87,5% vs. MACE 97,9%) (p=0,031), während hingegen 

Lebendspenden in dieser Kohorte nicht vorzufinden sind. (Non-MACE 10,5% vs. MACE 

0%) (p=0,018). 

 

Tabelle 5 Vergleich der Spendeart zwischen Non-MACE und MACE 

Parameter Gesamt Non-MACE MACE p-Wert 

n (% Gruppenanteil) 

Hirntodspende 

(DBD) 

486 

(88,4) 

439 

(87,5) 

47 

(97,9) 
0,031 

Lebendspende 

(LKD) 

53 

(9,6) 

53 

(10,6) 
0 

0,018 

Herztodspende 

(DCD) 

11 

(2) 

10 

(2,0) 

1 

(2,1) 

0,966 

Gesamt (n=550), Non-MACE (n=502), MACE (n=48) 

 

 

Die bereits im Vorfeld erhobenen Baseline Charakteristika der MACE und Non-MACE 

Gruppe sind in Tabelle 6 ersichtlich. 

 

Die NierentransplantatempfängerInnen der MACE-Kohorte sind signifikant älter (Non-

MACE: 51 (40-60) vs. MACE: 60 (54-66)) (p<0,000) und waren länger dialysepflichtig 

(Non-MACE 40,0 (22,0-77,3) vs. MACE: 56,0 (31,0-111,5)) (p=0,007). Der mediane BMI 

ist im Vergleich jedoch ohne signifikanten Unterschied (p=0,109) (Tabelle 6). Hinsichtlich 

der Komorbiditäten zeigten sich signifikante Unterschiede bei Diabetes Mellitus (Non-

MACE 12,5% vs. MACE 25,0%) (p=0,016) und bei periphere arterieller 

Verschlusskrankheiten (pAVK) (Non-MACE 12,0% vs. MACE 22,9%) (p=0,030). 

PatientInnen mit einem MACE erhielten zudem signifikant häufiger Aspirin (Non-MACE 

34,9% vs. MACE 60,4%) (p<0,001). 
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Tabelle 6 Baseline-Charakteristika der EmpfängerInnenparameter 

Parameter Gesamt Non-MACE MACE p-Wert 

Median (IQR) 

Alter (in Jahren) 52,0 

(41,8-61,0) 

51,0 

(40,0-60,0) 

60,0 

(54,0-66,0) 
0,000 

BMI (in kg/m²) 24,6 

(22,2-27,7) 

24,6 

(22,1-27,5) 

25,7 

(23,3-28,7) 

0,109 

Wartelistendauer 

(in Monaten) 

18,0 

(6,0-38,0) 

18,0 

(6,0-37,0) 

17,5 

(5,3-45,8) 

0,593 

Dialysevintage 

(in Monaten) 

41 

(22,0-75,3) 

40 

(22,0-72,3) 

56,0 

(31,0-111,5) 
0,007 

n (% Gruppenanteil) 

Männliches 

Geschlecht 

370 

(67,3) 

334 

(66,5) 

36 

(75,0) 

0,232 

Hypertonie 523 

(95,1) 

476  

(94,8) 

47 

(97,9) 

0,343 

KHK 51 

(9,3) 

45 

(9,0) 

6 

(12,5) 

0,420 

Diabetes Mellitus 75 

(13,6) 

63 

(12,5) 

12 

(25,0) 
0,016 

PAVK 71 

(12,9) 

60 

(12,0) 

11 

(22,9) 
0,030 

Zerebrovaskuläre 

Erkrankungen 

76 

(13,8) 

66 

(13,1) 

10 

(20,8) 

0,140 

Dyslipidämie 289 

(52,5) 

261 

(52,0) 

28 

(58,3) 

0,401 

Nikotin 244 

(44,4) 

223 

(44,4) 

21 

(43,8) 

0,929 

Aspirin 204 

(37,1) 

175 

(34,9) 

29 

(60,4) 
0,000 

ACE- 

Hemmer/Sartane 

352 

(64,0) 

318 

(63,3) 

34 

(70,8) 

0,302 

Statine 208 

(37,8) 

189 

(39,6) 

18 

(37,6) 

0,792 

Gesamt (n=550), Non-MACE (n=502), MACE (n=48) 

KHK= Koronare Herzerkrankung, pAVK= Periphere arterielle Verschlusskrankheit 
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Die Tabelle 7 und Tabelle 8 stellen für die weiteren erhobenen Parameter die jeweiligen 

Dichtewerte der Datengewinnung dar. Hinsichtlich der Spenderparameter von Diabetes 

Mellitus und Hypertonie konnten vergleichsweise wenige Daten akquiriert werden. Der 

Anteil der fehlenden Daten bei KDPI/KDRI basiert auf den Lebendspenden (n=53), da die 

Verwendung des KDPI/KDRI bei dieser Population nicht anwendbar ist. Ebenfalls fehlte 

die Angabe des Serumkreatinins bei allen Lebendspenden. Die Gewinnung der 

Induktionstherapie im Vergleich mit der primären Induktionstherapie war im Verlaufe des 

Beobachtungszeitraumes schwierig, sodass bei 32,2% der ProbandInnen keine Daten 

erhoben werden konnten. Die Durchführung einer Polyoma-PCR am LKH- Graz war ab 

dem Jahre 2007 möglich, sodass die Anzahl des PatientInnenkollektivs bei n=350 liegt.  

 

 

Tabelle 7 Datendichte der SpenderInnenparameter und des CMV-Status zum 

Zeitpunkt der NTX 

 

 

 

 

 

 

 

Parameter Datendichte Non-MACE MACE 

n(%Gruppenanteil)) 

Spenderalter 549 (99,0) 501 (99,8) 48 (100) 

Spender BMI 549 (99,0) 501 (99,8) 48 (100) 

Serumkreatinin 497 (90,3) 396 (78,9) 48 (100) 

KDRI 497 (90,3) 396 (78,9) 48 (100) 

KDPI 497 (90,3) 396 (78,9) 48 (100) 

HCV 438 (79,6) 396 (78,9) 42 (87,5) 

Hypertonie 393 (71,5) 357 (71,1) 36 (75,0) 

Diabetes Mellitus 389 (70,7) 353 (70,3) 36 (75,0) 

CMV-Spenderstatus 530 (96,4) 484 (96,4) 46 (95,8) 

CMV-Empfängerstatus 522 (94,9) 477 (95,0) 45 (93,8) 

Gesamt (n=550), Non-MACE (n=502), MACE (n=48) 

KDPI= Kidney Donor Profil Index, KDRI= Kidney Donor Risk Index, HCV= Hepatitis C Virus, 

CMV= Cytomegalievirus 
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Tabelle 8 Datendichte der Induktionstherapie, der primären Immunsuppression 

und der Posttransplantat-Komplikationen  

 

Aufgrund der nicht erhebbaren Daten wurde die Anzahl der Gesamt-, Non-MACE- und 

MACE-Kohorte der einzelnen Parameter unter den jeweiligen Tabellen (Tabelle 9-13) 

gesondert angeführt. 

 

 

 

 

 

 

 

Parameter Datendichte Non-MACE MACE 

n(%Gruppenanteil)) 

Basiliximab 373 (67,8) 345 (68,7) 28 (58,3) 

Antithymoglobulin 373 (67,8) 345 (68,7) 28 (58,3) 

Andere 373 (67,8) 345 (68,7) 28 (58,3) 

Immunapharese 546 (99,3) 499 (99,4) 47 (97,9) 

Tacrolimus 545 (99,1) 498 (99,2) 47 (97,9) 

Cyclosporin A 545 (99,1) 498 (99,2) 47 (97,9) 

Sirolimus 543 (98,7) 498 (99,2) 45 (93,8) 

Everolimus 543 (98,7) 498 (99,2) 45 (93,8) 

Mycophenolat Mofetil 

Mycophenolsäure 

543 (98,7) 498 (99,2) 45 (93,8) 

Azathioprin 543 (98,7) 498 (99,2) 45 (93,8) 

Belatacept 543 (98,7) 498 (99,2) 45 (93,8) 

Cortison 545 (99,1) 498 (99,2) 47 (97,9) 

Delayed graft function 548 (99,6) 501 (99,8) 47 (97,9) 

Transplantatversagen 546 (99,3) 499 (99,4) 47 (97,9) 

Transplantatverlust 549 (99,8) 502 (100) 47 (97,9) 

Hospitalisierung 

aufgrund von Infektion 

542 (98,5) 495 (92,6) 47 (97,9) 

CMV-Positivität 541 (98,4) 495 (92,6) 46 (95,8) 

Gesamt (n=550), Non-MACE (n=502), MACE (n=48) 

CMV= Cytomegalievirus 
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Im Vergleich der SpenderInnenparameter (Tabelle 9) beider Gruppen ist das mediane 

SpenderInnenalter in der MACE Kohorte deutlich höher als das der Non-MACE (Non-

MACE 50,0 (41,0-59,0) vs. MACE 60,5 (54,0-69,8). Diese statistische signifikant 

Differenz (p<0,001) spiegelt sich auch in der Organqualität anhand des KDRI (Non-

MACE 1,03 (0,83-1,30) vs. 1,23 (1,07-1,65)) und KDPI (Non-MACE 53,0 % (31,5-76,0) 

vs. MACE 71,5% (57-91,8)) wider. 

Der mediane Serumkreatininspiegel ist in der MACE-Gruppe höher (Non-MACE 0,82 

(0,63-1,03) vs. MACE 0,88 (0,70-1,14), ebenso wie der mediane BMI (Non-MACE 25,4 

(23,0-29,1) vs. MACE 26,1 (23,9-28,5)), jedoch ohne Signifikanz (Tabelle 9). 

 

 

Tabelle 9 Vergleich der metrischen SpenderInnenparameter & Organqualität 

anhand des KDRI & KDRI 

Parameter Gesamt Non-MACE MACE p-Wert 

Median (IQR) 

Altera 

(in Jahren) 

51,0 

(42,0-60,0) 

50,0 

(41,0-59,0) 

60,5 

(54,0-69,8) 
0,000 

BMI b 

(kg/m²) 

25,5 

(23,1-29,0) 

25,4 

(23,0-29,1) 

26,1 

(23,9-28,5) 

0,340 

Kreatinin c 

(in mg/dl) 

0,82 

(0,65-1,03) 

0,82 

(0,63-1,03) 

0,88 

(0,70-1,14) 

0,291 

KDRI d 

 

1,06 

(0,85-1,32) 

1,03 

(0,83-1,30) 

1,23 

(1,07-1,65) 
0,000 

KDPI d 

(in %) 

56,0 

(33,0-77,0) 

53,0 

(31,5-76,0) 

71,5 

(57,0-91,8) 
0,000 

a Spenderalter: Gesamt (n=550), Non-MACE (n=501), MACE (n=48) 
b Spender-BMI: (Gesamt (n=549), Non-MACE (n=501), MACE (n=48) 
c Serumkreatinin: Gesamt (n=497), Non-MACE (n=449), MACE (n=48) 
d Kidney Donor Profil Index (=KDPI) und Kidney Donor Risk Index (=KDRI): Gesamt (n=497), 

Non-MACE (n=449), MACE (n=48); Die Verwendung KDPI und KDRI ist bei Lebendspenden (n=53) 

nicht anwendbar  
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In 157 Fällen litten die NierenspenderInnen an Hypertonie. Nieren von diesen 

SpenderInnen waren annährend gleichmäßig auf beide Gruppen verteilt (Non-MACE 

40,3% vs. MACE 36,1%). Nieren an Diabetes Mellitus erkrankten SpenderInnen lag in 

7,2% aller transplantieren Nieren vor. In der MACE Gruppe lagen die Häufigkeit der 

Spendernieren von Diabetes Erkrankten bei 16,7%, mehr als doppelt so viele wie in der 

Non-MACE (6,2%). Dieser Unterschied war signifikant (p=0,021) (Tabelle 10). 

 

Tabelle 10 Vergleich der nominalen SpenderInnenparameter 

Parameter Gesamt Non-MACE MACE p-Wert 

n (% Gruppenanteil) 

HCV a 5 

(1,1) 

4 

(1,0) 

1 

(2,4) 

0,427 

Hypertonie b 157 

(39,9) 

144 

(40,3) 

13 

(36,1) 

0,622 

Diabetes Mellitus c 28 

(7,2) 

22 

(6,2) 

6 

(16,7) 
0,021 

a Hepatitis C Virus (=HCV): Gesamt (n=438), Non-MACE (n=396), MACE (n=42) 
b Hypertonie: Gesamt (n=393), Non-MACE (n=357), MACE (n=36) 
c Diabetes Mellitus: Gesamt (n=389), Non-MACE (n=353), MACE (n=36) 

 

 

Ein seropositiver CMV-Status war bei 61,1% aller EmpfängerInnen und 54,7% aller 

SpenderInnen zum Zeitpunkt der Nierentransplantation vorhanden, ohne einen 

signifikanten Unterschied innerhalb beider Kohorten (Tabelle 11).  

 

Tabelle 11 Vergleich des seropositiven CMV-Status zum Zeitpunkt der NTX 

Parameter Gesamt Non-MACE MACE p-Wert 

n (% Gruppenanteil) 

CMV-

Spenderstatus a 

290 

(54,7) 

265 

(54,8) 

25 

(54,3) 

0,958 

CMV- 

Empfängerstatus b 

319 

(61,1) 

294 

(61,6) 

25 

(55,6) 

0,424 

a CMV-Spenderstatus: Gesamt (n=530), Non-MACE (n=484), MACE (n=46) 
b CMV- Empfängerstatus: Gesamt (n=522), Non-MACE (n=477), MACE (n=45) 
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Tabelle 12 Vergleich der Induktionstherapie und primäre Immunsuppression 

Parameter Gesamt Non-MACE MACE p-Wert 

n (% Gruppenanteil) 

Induktionstherapie     

Basiliximab a 294 

(78,8) 

273 

(79,1) 

21 

(75,0) 

0,607 

Antithymoglobulin a 55 

(14,7) 

50 

(14,5) 

5 

(17,9) 

0,629 

Immunapharese b 11 

(2,0) 

11 

(2,2) 

0 0,304 

Andere a 15 

(4,0) 

14 

(4,1) 

1 

(3,6) 

0,900 

Primäre Immunsuppression 

Tacrolimus c 387 

(71,0) 

352 

(70,7) 

35 

(74,5) 

0,585 

Cyclosporin A c 152 

(27,9) 

140 

(28,1) 

12 

(25,5) 

0,706 

Sirolimus d 6 

(1,1) 

5 

(1,0) 

1 

(2,2) 

0,454 

Everolimus d 1 

(0,2) 

1 

(0,2) 

0 0,764 

Mycophenolat Mofetil/ 

Mycophenolsäure d 

521 

(95,9) 

477 

(95,8) 

44 

(97,8) 

0,516 

Azathioprin d 6 

(1,1) 

6 

(1,2) 

0 0,459 

Belatacept d 0 0 0 - 

Cortison c 540 

(99,1) 

493 

(99,0) 

47 

(100) 

0,490 

Induktionstherapie:  
a Basiliximab, Thymoglobulin, Andere: Gesamt (n=373), Non-MACE (n=345), MACE (n=28); 
b Immunaharese: Gesamt (n=546), Non-MACE (n=499); MACE (n=47) 

Primäre Immunsuppression: 
c Tacrolimus, Cyclosporin A, Cortison: Gesamt (n=545), Non-MACE (n=498), MACE (n=47) 
d Sirolimus, Everolimus, Mycophenolat Mofetil / Mycophenolsäure, Azathioprin und Belatacept: 

Gesamt (n=543), Non-MACE (n=498), MACE (n=45) 
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Die Induktionstherapie und die primäre Immunsuppression nach Nierentransplantation sind 

in Tabelle 12 aufgelistet. Der Großteil der PatientInnen erhielt als Induktionstherapie 

Basiliximab (78,8%), eine Minderheit Antithymoglobulin (14,7%) und in wenigen Fällen 

war eine Immunapherese (2%) notwendig. 

 

Die primäre Immunsuppression bestand bei den meisten Nierentransplantierten aus einem 

Calcineurininhibitor (98,9%), MMA/MPA (95,9%) und Kortison (99,1%). In der Gruppe 

der Calcineurininhibitoren erhielten 71,0% Tacrolimus und 27,9% Cyclosporin A. Die 

häufigsten immunsuppressiven Kombinationen bestanden aus Tacrolimus, MMA/MPA 

und Cortison (n =377), gefolgt von dem Regime aus Cyclosporin A, MMA/MPA und 

Cortison (n=141).  

Nur ein kleiner Anteil der PatientInnen erhielt die übrigen Immunsuppressiva. So erhielten 

sechs NierentransplantatempfängerInnen (1,1%) Azathioprin: Es wurde bei fünf der 

PatientInnen Azathioprin mit Tacrolimus und Cortison kombiniert und einmal mit 

Cyclosporin A und Cortison. 

Die mTOR-Inhibitoren wurden bei sieben ProbandenInnen (1,3%) appliziert. Bei der 

primären Immunsuppression mit dem mTOR-Inhibitor Sirolimus wurde dieser immer mit 

Cortison und bei vier der PatientInnen mit Cyclosporin A sowie einmal mit Tacrolimus 

kombiniert. Das Regime mit dem mTOR-Inhibitor Everolimus wurde in Kombination mit 

Cortison und Tacrolimus bei einem der Patienten/einer der Patientinnen angewendet. 

Belatacept hingegen war nie Bestandteil des primären Immunsuppressionsregims. 

 

Zwischen beiden Gruppen zeigte sich sowohl in der Induktionstherapie als auch in der 

primären Immunsuppression kein signifikanter Unterschied (Tabelle 12). 
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Tabelle 13 Vergleich der Posttransplant-Komplikationen 

Parameter Gesamt Non-MACE MACE p-Wert 

n(%Gruppenanteil)) 

Delayed graft functiona 187  

(34,1) 

163  

(32,5) 

24  

(51,1) 
0,010 

Transplantatversagenb 176  

(32,2) 

146  

(29,3) 

30  

(63,8) 
0,000 

Transplantatverlustc 28  

(5,1) 

20  

(4,0) 

8  

(17,0) 
0,000 

Hospitalisierung aufgrund 

einer Infektionserkrankungd 

245  

(45,2) 

208  

(42,0) 

37  

(78,7) 
0,000 

CMV-Positivitäte 273  

(50,5) 

240 

(48,5) 

33 

(71,7) 
0,003 

Polyoma-Positivitätf  59  

(16,9) 

57 

(17,6) 

2 

(7,4) 

0,172 

a Delayed graft function: Gesamt (n=548), Non-MACE (n=501), MACE (n=47) 
b Transplantatversagen: Gesamt (n=546), Non-MACE (n=499), MACE (n=47) 
c Transplantatverlust: Gesamt (n=549), Non-MACE (n=502), MACE (n=47) 
d Hospitalisierung aufgrund einer Infektionserkrankung: Gesamt (n=542), Non-MACE (n=495), 

MACE (n=47) 
e CMV-Positivität: Gesamt (n=541), Non-MACE (n=495), MACE (n=46) 
f Polyoma-Positivität: Gesamt (n=350), Non-MACE (n=323), MACE (n=27) 

 

 

Die Inzidenz der Posttransplant-Komplikationen ist in Tabelle 13 aufgelistet. So traten 

Komplikationen statistisch signifikant häufiger in der MACE Kohorte auf: Delayed graft 

function (Non-MACE 32,5% vs. MACE 51,1%) (p=0,010), Transplantatversagen (Non-

MACE 29,3% vs. MACE 63,8%) (p<0,001), Transplantatverlust (Non-MACE 4,0% vs. 

MACE 17,0%) (p<0,001), Hospitalisierung aufgrund einer Infektionserkrankung (Non-

MACE 42,0% vs. MACE 78,7%) (p<0,001) und einer nachgewiesenen CMV-Positivität 

(Non-MACE 48,5% vs. MACE 71,7%) (p<0,003). 

Eine positive Polyoma-PCR lag bei 59 (16,9%) aller NTX vor, in der Non-MACE Gruppe 

bei 17,6% und in der MACE-Gruppe bei 7,4%. Dieser Unterschied war jedoch statistisch 

nicht signifikant (p=0,172). 
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4 Diskussion 

Nierentransplantationen sind mit einem deutlichen erhöhten Risiko für kardiovaskuläre 

Erkrankungen verbunden (145–147). Kardiovaskuläre Erkrankungen stellen die häufigste 

Todesursache bei funktionierendem Transplantat dar. Dies erklärt die zentrale Stellung der 

kardiovaskulären Risikoabschätzung anhand geeigneter Parameter in der Literatur. 

 

Es hat sich gezeigt, dass die kardiovaskulären Riskoscores, basierend auf den klassischen 

Risikofaktoren, die tatsächliche Inzidenz von kardiovaskulären Ereignissen bei NTX-

Populationen deutlich unterschätzen (156). Diese Diskrepanz könnte darauf hinweisen, 

dass die transplantationsspezifischen Faktoren unabhängig von den klassischen 

Risikofaktoren zum kardiovaskulären Risiko beitragen oder auch die klassischen Faktoren 

beeinflussen können (202). 

 

In dieser retrospektiven Studie wurden transplantationsspezifische Parameter beurteilt. Ein 

besonderes Augenmerk wurde auf die Organqualität anhand der spenderspezifischen 

Parameter (KDRI/KPDI) und die post-NTX Komplikationen und deren potenzieller 

Einfluss auf das kardiovaskuläre Risiko bei NierenempfängerInnen am Uniklinikum Graz 

gelegt. Dabei zeigte sich im Laufe des Beobachtungszeitraumes von 2003 bis 2015 eine 

stetige Zunahme des SpenderInnenalters (Abbildung 7). Diese Tendenz konnte auch bei 

anderen europäischen Populationen nachgewiesen werden (11). Das EmpfängerInnenalter 

blieb in unserer Kohorte im Gegensatz zum internationalen Trend konstant (Abbildung 6). 

Demographische Daten der NTX-Populationen aus amerikanischen und europäischen 

Studien weisen auf eine Zunahme des EmpfängerInnenalters im Rahmen des 

demographischen Wandels hin (203, 204). Möglicherweise könnte diese Ausnahme an 

diesem Zentrum auf den aktuell implementierten Konzepten der Wartelistenaufnahme in 

Österreich fußen, die eine reduzierte Aufnahme von „älteren und kränkeren“ ERDS-

PatientInnen fördern. 

 

Die Gesamtrate eines MACE in einem Zwei-Jahres Follow-Up betrug in dieser 

Studienpopulation 8,7%, ohne signifikante Unterschiede im Beobachtungszeitraum.  

Lam et al. (205) zeigten ebenfalls eine konstante Inzidenz von kardiovaskulären 

Ereignissen und Mortalität innerhalb der letzten Jahrzehnte. Dies könnte die Folge eines 

verstärkten Bewusstseins und proaktivem Handeln hinsichtlich kardiovaskulärer 
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Erkrankungen sein, welches die Zunahme an kardiovaskulären Risikofaktoren wie Alter, 

Diabetes und Dialysevintage bei potentiellen NierenempfängerInnen ausgleicht (46).  

Der direkte Vergleich mit anderen Studien ist jedoch aufgrund der heterogenen 

Definitionen eines MACE und der unterschiedlichen Längen der Beobachtungszeiträume 

schwierig (206–210). 

 

Hinsichtlich des EmpfängerInnenalters zeigten Ribic et al. (211), dass ein höheres Alter 

ein unabhängiger Risikofaktor für das kardiovaskuläre Outcome ist. Auch konnte 

Anastasopoulos et al. (208) diesen Zusammenhang in einer europäischen Population 

beobachten. Diese Assoziation zwischen höherem Alter und schlechterem 

kardiovaskulärem Outcome konnte in dieser Studie ebenfalls gezeigt werden: Die 

PatientInnen mit einem MACE waren deutlich älter (Tabelle 6). Nichtsdestotrotz sollten 

ältere ERDS-PatientInnen nicht alleine wegen ihres Alters von der Warteliste exkludiert 

werden, da sie verglichen mit einer Dialysetherapie deutlich von der NTX profitieren (3). 

 

Im Vergleich der SpenderInnenparameter zwischen der MACE und der Non-MACE 

Kohorte zeigten sich signifikante Unterschiede hinsichtlich des SpenderInnenalters und des 

KDRI/KDPI-Scores (Tabelle 9). 

Der signifikante Zusammenhang zwischen einem MACE und dem Alter der 

SpenderInnenniere zeigte sich, da die SpenderInnennieren der Kohorte, die ein MACE 

erlitten, deutlich älter waren. Verschiedene Studien bestätigten diesen nachteiligen Effekt 

des SpenderInnenalters auf das Transplantat- und PatientInnenüberleben (212–214). 

Oppenheimer et al. (213) konnten in ihrer Studie nachweisen, dass das 

PatientInnenüberleben durch das SpenderInnenalter, insbesonders durch das höhere Risiko 

an kardiovaskuläre Events signifikant beeinflusst wird. Zudem zeigte sich in dieser Studie 

eine lineare, altersabhängige Zunahme des Risikos eines Transplantatversagen und der 

kardiovaskulären Mortalität. 

Weitere Studien beobachteten ebenfalls einen Zusammenhang zwischen SpenderInnenalter 

und kardiovaskulärer Mortalität (215) oder führten das SpenderInnenalter als Risikofaktor 

für kardiovaskuläre Events an (216). 

Generell erfahren ältere SpenderInnennieren diverse altersbedingte physiologische 

Veränderungen, die sich unter anderem in einer Verschlechterung der Nierenfunktion 

äußern (217). So konnten mehrere Studien zeigen, dass ein erhöhtes SpenderInnenalter 
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bereits mit einer schlechteren Nierenfunktion assoziiert ist und dies allein einen 

Risikofaktor für kardiovaskuläre Events darstellt (190, 194). 

 

Ebenso relevant ist der signifikante Unterschied zwischen der MACE und der Non-MACE 

Kohorte hinsichtlich des KDRI/KDPI-Scores (Tabelle 9).  

Die Anwendbarkeit des KDRI- und KDPI-Scores konnte in mehreren europäischen 

Studien validiert werden (36, 37). Sie dienen als nützliches Hilfsmittel zur quantitativen 

Beurteilung einer Spenderniere.  

Die Qualität des Spenderorgans, welche der KDRI/KDPI-Score widerspiegelt, ist 

besonders vom biologischen Alter des Spenders/ der Spenderin abhängig. Folglich war in 

dieser MACE- Kohorte der KDRI/KDPI-Score signifikant höher als in der Non-MACE-

 Kohorte. Der mediane KDPI dieser Studie deckt sich mit anderen Studien aus Europa. 

Daher kann man annehmen, dass dieser medianer KDPI den der europäischen Population 

repräsentiert. 

 

Unseres Wissens nach liegen aktuell keine Vergleichsstudien vor, die sich mit dem 

KDRI/KDPI-Score und dem kurzfristigen kardiovaskulären Outcome im Speziellen 

befassen. Es werden jedoch spenderspezifische kardiovaskuläre Erkrankungen, wie der 

Diabetes Mellitus und die Hypertonie, deren Einfluss auf das Outcome bereits in der 

Vergangenheit beschrieben wurde (218, 219), als Parameter in die Berechnung des 

KDRI/KDPI-Score mit einbezogen.  

Inwieweit der KDRI/KDPI-Score zur Einschätzung des kardiovaskulären Risikos hilfreich 

ist, erfordert weitere Studien. Diese Studie impliziert zumindest, dass ein erhöhter 

KDRI/KDPI mit einer erhöhten MACE- Inzidenz assoziiert ist. Die wesentliche Rolle des 

SpenderInnenalters kann als Einflussfaktor auf diesen Zusammenhang nicht 

ausgeschlossen werden.  

 

In dieser Studie zeigten sich weitere signifikante Assoziationen hinsichtlich der 

Posttransplant-Komplikationen (Tabelle 13) in der MACE- Kohorte mit den folgenden 

Parametern: Delayed graft function (DGF), Transplantatversagen, Transplantatverlust, 

Hospitalisierung aufgrund einer Infektionserkrankung und CMV-Positivität.  

 

Die PORT-Studie (220) fand heraus, dass insbesondere transplantationsspezifische 

Parameter wie die verzögerte Transplantatfunktion (DGF), die akute 
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Abstoßungsreaktionen und die eGFR kardiale Ereignisse vorhersagen können. Zum selben 

Ergebnis kamen Lentine et al. (221) bezogen auf die DGF als Risikofaktor für 

Myokardinfarkte nach NTX. 

 

In dieser Studie wurde das Graftversagen als eine Verdopplung des Serumkreatinins (DSC) 

definiert, da diese bereits seit den Anfängen der 1990er als Endpunkt in nephrologischen 

Studien verwendet wird. Diese Definition beruht auf der Annahme, dass das 

Serumkreatinin substanzielle Veränderungen der Nierenfunktion reflektiert (222).  

Inwiefern eine Verdopplung des Kreatinins als kardiovaskulärer Risikomarker tatsächlich 

mit einem schlechteren kardiovaskulären Outcome assoziiert ist, wird weiterhin kontrovers 

diskutiert (223). Wir konnten in dieser Studie eine Assoziation zwischen Graftversagen 

und der MACE-Inzidenz beobachten. Im Einklang mit unser Assoziation konnten 

Fellstrom et al. (192) demonstrieren, dass bei NieremempfängerInnen eine Zunahme des 

basalen Serumkreatinins von 100mmol/l (~1,13mg/dl) unter anderem das Risiko für einen 

Herztod und ein MACE erhöht. Dieser signifikante Einfluss blieb auch nach Adjustierung 

anderer Risikofaktoren erhalten. Zudem konnte gezeigt werden, dass eine Erhöhung des 

Serumkreatinins von 135mmol/l (~1,53mg/dl) ein vergleichbares Risiko eines MACE wie 

eine Erkrankung an Diabetes Mellitus hervorruft (224).  

 

Auch der untersuchte Parameter Graftverlust zeigte eine Assoziation mit PatientInnen, die 

einen MACE erlitten. Diese Assoziation zwischen Graftverlust - definiert als eine erneute 

Einschleusung in das chronische Dialyseprogramm - und kardiovaskulären Ereignissen 

wurde bereits in anderen Studien beobachtet (225) und konnte in dieser Studie bestätigt 

werden.  

 

Hinsichtlich der Hospitalisierung aufgrund einer Infektionserkrankung zeigte sich eine 

Assoziation mit einem MACE. Diesbezüglich fehlen jedoch Vergleichsstudien. Allerdings 

konnten Dalrymple et al. (226) zeigen, dass bei Dialyse-PatientInnen das Risiko für 

kardiovaskuläre Ereignisse innerhalb der ersten 90 Tage nach einer infektiös bedingten 

Hospitalisierung erhöht war. Dies lässt vermuten, dass auch bei der NTX-Population das 

Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse eine gewisse Zeitspanne nach Infektionen erhöht 

sein könnte.  
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Die Assoziation zwischen CMV-Infektionen und kardiovaskulären Ereignissen nach NTX 

wird generell kontrovers diskutiert (227–229). Courivaud et al. (229) konnten zeigen, dass 

sowohl eine CMV-Exposition vor NTX als auch eine Reaktivierung nach NTX zu einem 

erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen (CVD) bei NierenempfängerInnen 

führt. Dies begründet sich in der Annahme, dass eine Reaktivierung einer latenten CMV-

Infektion in arteriellen Endothelzellen zur Atherogenese beitragen könnte (230).  

 

Neben dem positiven Einfluss auf das Transplantatoutcome spielen auch die negativen 

Effekte der Immunsuppression bei NierenempfängerInnen eine ebenso wichtige Rolle. 

Aufgrund des diabetogenen und atherogenen Effekt einiger Immunsuppressiva (Tabelle 4) 

können bestimme kardiovaskuläre Risikofaktoren aggraviert werden oder zur Entstehung 

neuer Risikofaktoren beitragen (156, 157). 

Dies lässt vermuten, dass die Immunsuppression die Inzidenz eines MACE beeinflusst. 

Allerdings zeigte sich in dieser Studie keine signifikante Assoziation der 

immunsuppressiven Regime und dem Auftreten eines MACE. Zu der selben Beobachtung 

kamen weitere Studien (208, 210).  

 

Die Ergebnisse dieser Studie sollten in Anbetracht der Tatsache gewertet werden, dass die 

NierenempfängerInnen der MACE-Kohorte signifikant länger dialysiert worden sind und 

mehr Komorbiditäten hatten (Tabelle 6). Jeder dieser Parameter könnte das schlechtere 

kardiovaskuläre Outcome in der MACE-Kohorte beeinflusst haben. 

 

4.1 Limitation und Stärken 

Zu den besonderen Stärken dieser retrospektiven Studie zählt die durchweg detaillierte 

Datenakquirierung der Parameter des Studienkollektives. Des Weiteren ist positiv 

hervorzuheben, dass ein breites Spektrum an transplantationsspezifischen Parameter 

unterschiedlicher Kategorien (Immunsuppression, spenderInnen- und empfängerInnen-

spezifische Faktoren, Posttransplant-Komplikationen) erhoben wurde, sodass das 

kardiovaskuläre Outcome anhand verschiedener Blickwinkel betrachtet werden konnte. 

Eine weitere Stärke dieser Studie ist die Länge der Beobachtungszeitspanne an einem 

großen europäischem Patientenkollektiv. 
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Allerdings bestanden anhand des retrospektiven Studiendesgins Einschränkungen in der 

Datenverfügbarkeit. So konnten aufgrund fehlender Angaben nicht jeder Parameter bei 

allen PatientInnen des Studienkollektiv erhoben werden. Zudem lässt das Studiendesign 

keine Rückschlüsse auf Kausalitäten zu. Es lassen sich ausschließlich Assoziationen 

beschreiben. Um tatsächliche Kausalitäten verifizieren zu können, sind zukünftig 

prospektive Studien vonnöten. 

Eine weitere Limitation ist die vergleichsweise geringe Größe der MACE-Kohorte und das 

daraus resultierend ungleiche Verhältnis zwischen der MACE- und Non-MACE-Kohorte 

(48 vs. 502). Aufgrund der kleinen Fallzahl konnte bei der MACE-Kohorte die 

Anwendung einer Regressionsanalyse nicht erfolgen, da diese keine zuverlässige 

Aussagekraft gehabt hätte. 

 

Die Erfassung des posttransplant Diabetes Mellitus (PTDM), ein Hauptrisikofaktor für 

kardiovaskuläre Ereignisse (231) sowie für akute und chronische Abstoßungsreaktionen, 

wurde nicht durchgeführt. Daher ist deren Einfluss auf unsere Ergebnisse nicht 

auszuschließen. 

 

4.2 Conclusio 

Schlussendlich ergaben sich in dieser retrospektiven Studie mehrere signifikante 

Assoziationen zwischen transplantationsspezifischen Parametern und einem MACE.  

Zum einem waren PatientInnen mit einem MACE deutlich älter, zum anderem erhielten sie 

Nieren mit einer schlechteren Qualität und es traten häufiger Posttransplant-

Komplikationen auf. Einige der erhobenen Parameter stellen potenzielle modifizierbare 

Komplikationen dar, die mutmaßliche Ziele in der MACE-Risikoreduktion sein können.  

 

Im Hinblick auf zukünftige Forschung wäre von Interesse, diese gefundenen Assoziationen 

auf Kausalitäten hin zu untersuchen. Anhand dieser Resultate könnte eine klinische 

Strategie für das kardiovaskuläre Risiko-Management bei Nierentransplantierten 

entwickelt werden. Gerade in Anbetracht der Potenzierung der verschiedenen 

Risikofaktoren für ein kardiovaskuläres Ereignis nach einer Nierentransplantation und dem 

Stellenwert des kardiovaskulären Ereignisses als häufigste Todesursache bei dieser 

Population ist die Implementierung einer solche Strategie von immenser Bedeutung. 
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